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ÖZET 
Günümüzde Dünya nüfusunun %10 kadarında herhangi bir seviyede böbrek 
hastalığına bağlı problemler gözlenmektedir. Kronik böbrek hastalığının (KBH) 
osteoblast/osteoklast dengesinin bozulması ve mineralizasyonun azalması gibi 
mekanizmalar ile kemik yapısını bozduğu bilinmektedir. Bu çalışmada, kronik böbrek 
hastalığı olan sıçanlarda yağ hücresi kökenli kök hücreden zengin stromal vasküler 
fraksiyonun (SVF) ve trombositten zengin plazmanın (TZP) kemik iyileşmesi üzerine 
etkisinin araştırılması amaçlandı. 
Çalışmada kullanılan 62 adet Sprague- Dawley cinsi erkek sıçan, Grup I (n:12), 
Grup II (n:12), Grup III (n:12) ve Grup IV (n:16) olmak üzere dört gruba ayrıldı. 10 
sıçan SVF ve TZP eldesi için kullanıldı. Sağlıklı kontrol grubu olarak kullanılan Grup I 
hariç diğer gruplara KBH oluşturmak için cerrahi olarak 5/6 nefrektomi modeli 
uygulandı. Gruplardaki tüm sıçanların sol femurlarına tur motoru ile kırık 
oluşturulmasını takiben intramedüller kemik fiksasyonu uygulandı. Grup II sıçanlar 
KBH kontrol grubu olarak takip edildi. Grup III sıçanların kemik kırığı bölgesine 
kalsiyum ile jelleştirilmiş TZP verildi. Grup IV sıçanlarının kemik kırığı bölgesine TZP 
ve SVF tedavisi uygulandı. 
Sıçanların KBH tanısı ve takibine yönelik, 3 haftalık aralık ile ağırlık ölçümü 
yapıldı ve 0. gün, 3, 6 ve 12. haftada sıçanların kan hemoglobin, üre ve kreatinin 
seviyeleri ölçüldü. Kandan kemik iyileşmesi parametreleri olan parathormon, D 
vitamini ve kalsiyum alınarak kemik kırığı oluşturulması öncesi ve sonrası olarak 
karşılaştırıldı. Kemik iyileşmesi ve kallus oluşumu; biyomekanik olarak üç nokta 
bükme testi, radyolojik olarak bilgisayarlı tomografi ve direkt grafi, histopatolojik 
olarak ve immun boya olan osteokalsin ile değerlendirildi. Kök hücrelerin osteoblastik 
dönüşümü immunfloresan mikroskopunda DiI boyaması ile gösterilmesi amaçlandı. 
Grup II, III ve IV de bulunan KBH’li sıçanların ağırlık değişimi istatistiksel 
olarak anlamlı olarak bulundu. Morfolojik olarak kallus dokusu miktarı ve kemiğin 
düzgün iyileşme bulguları sırası ile: Grup IV> GrupIII> Grup I> Grup II olarak 
gözlendi. Kemiklerin mekanik dayanıklılıkları sırası ile: Grup IV> GrupIII> Grup I> 
Grup II olarak ölçüldü. Kemik iyileşmesinin radyolojik değerlendirilmesi rakamsal 
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değeri arttıkça iyileşmeyi gösteren modifiye Lane ve Sandru skorlama sistemine göre 
yapıldı. Skorlama sonuçları: 3.91 ±0.64 (Grup I), 3.5 ±0.64 (Grup II), 5.08 ±1.44 (Grup 
III), 5.43 ±0.99 (Grup IV) olarak bulundu. Kortikal kemik iyileşme bölgesinden, 
kallusun en dış noktasına olan kalınlıklarının ölçülmesi sonucu ortalama kallus 
kalınlıkları; 2.16 ±0.51 (Grup I), 1.75 ±0.50 (Grup II), 2.90 ±0.26 (Grup III), 3.23 ±041 
(Grup IV) olarak ölçüldü. Kemik iyileşmesi skorlama sistemi sonuçları ile ölçülen 
kallus kalınlıklarının karşılaştırılmasında; skorlama sistemi ile kallus kalınlıkları 
arasında anlamlı korelasyon gözlendi. 0. gün, 3. hafta, 6. hafta ve 12. haftada alınan kan 
örneklerinde BUN, kreatinin seviyelerinde yükselme ve hemoglobin seviyelerindeki 
düşme anlamlı bulundu. Tüm denek gruplarında kan kalsiyum, PTH ve D vitamini 
sonuçlarında düşüş gözlendi. KBH’lı gruplardaki sıçanlarda kırık öncesi benzer kemik 
iyileşmesi parametreleri gözükmekte iken uygulanan TZP ve SVF tedavileri sonrası 
vitamin ve minerallerdeki azalma daha az oldu. Histopatolojik değerlendirmede kemik 
dokunun iyileşme skorlaması (Allen skorlaması) sonuçları 4.71±0.99 (Grup I), 4.17 
±0.62 (Grup II), 5.17 ±0.90 (Grup III), 5.38 ±0.88 (Grup IV) olarak bulundu. Kemik 
dokunun mineralizasyon miktarları 1.43 ±0.49 (Grup I), 1.33 ±0.47 (Grup II), 1.50 
±0.50 (Grup III), 1.68 ±0.49 (Grup IV) olarak bulundu. Kemik dokunun 
immunohistokimyasal incelenmesinde osteokalsin ile boyanma yoğunluklarına göre 
1.43 ±0.49 (Grup I), 1.33 ±0.47 (Grup II), 2.17 ±0.37 (Grup III), 2.38 ±0.49 (Grup IV) 
olarak bulundu. Kemik hücrelerine özel immünolojik boya olan osteokalsin ile boyalı 
preparatlar aynı kesitlerin DiI boyaması ile karşılaştırıldı. Adipoz kaynaklı kök 
hücrelerin kemik hücresine dönüşüm gösterildi. 
Çalışmamızda kronik böbrek hastalığının kemik iyileşmesine olan olumsuz 
etkilerinin TZP ve SVF tedavileri ile mekanik, histolojik, radyolojik ve biyokimyasal 
olarak daha olumlu parametreler elde edilebileceği gösterildi. Kemik kırığı sonrası 
oluşan kallus dokusunun kalınlığı kemik dokunun iyileşme sürecini uzatsa da geç 
dönemde daha sağlam kemik oluşumuna öncül olacağı gösterildi. KBH hastalarında 
kemik iyileşmesinin hızlandırılması ve regüle edilmesi amacı ile mezenkimal kök hücre 
uygulanması sonrası hayvan çalışmalarında elde edilen olumlu sonuçların klinik 
uygulamada benzer etkileri gösterebileceği düşüncesindeyiz. 
Anahtar kelimeler: Adipoz Kökenli Stromal Vasküler Fraksiyon, Kronik Böbrek Hastalığı, 
Trombositten Zengin Plazma, Kemik İyileşmesi 
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ABSTRACT 
 
 Present studies show that %10 of the world population have problems related 
to kidney disease at any level. It is known that chronic kidney disease (CKD) impairs 
osteoblast/ osteoclast balance and damages bone structure with mechanisms such as 
diminished mineralization. In this study; we aim to investigate the effects of adipose 
derived stromal vascular fraction (SVF) and platelet-rich plasma (PRP) on bone healing 
model in rats with chronic renal failure. 
 
In this study; 62 male Sprague- Dawley rats were used and seperated into four 
groups as, Group I (n:12), Group II (n:12), Group III (n:12), Group IV (n:16). 10 rats 
were used for harvesting SVF and PRP. All groups except Group I, which was used as 
healthy control group, had CKD surgery using 5/6 nephrectomy operation. Both groups 
had intramedullary pin fixation after receiving bone fracture on their left femur with the 
help of drilling tools. Group II rats were used as control group for CKD. Group III rats 
received PRP treatment on fracture site. Group IV rats received PRP and SVF treatment 
on fracture site. 
Rats were diagnosed and followed as CKD with weight loss parameters and 
hemoglobin, urea and creatinine measurements are made at the beginning, 3rd, 6th and 
12th weeks. Parathormone, vitamin D and calcium levels are measured before and after 
bone fracture for bone healing parameters. Bone healing and amount of callus formation 
is compared; biomechanically with three point bending test, radiologically with 
computed tomography and X-ray graphy, histopathologically and 
immunohistochemically with osteocalcine staining. Osteoblastic transformation of stem 
cells were assessed with DiI staining under immunoflorescent microscope. 
Group II, III ve IV rats with CKD had statistically significant weight loss. 
Morphological examination of callus formation and bone healing finding were as 
GroupIV> Group III> Group I> Group II. Biomechanical properties and resistance of 
bone tissue was measured as Group IV> Group III> Group I> Group II. Radiological 
findings are evaluated using modified Lane and Sandru scoring system which is a 
numerical scoring system that shows improvement as the score increases were resulted 
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as; 3.91 ±0.64 (Group I), 3.5 ±0.64 (Group II), 5.08 ±1.44 (Group III), 5.43 ±0.99 
(Group IV). The distance between cortical bone healing zone and outer margin of callus 
formation is measured as; 2.16 ±0.51 (Group I), 1.75 ±0.50 (Group II), 2.90 ±0.26 
(Group III), 3.23 ±041 (Group IV). There was a correlation between results of bone 
healing scoring system and thickness of callus formation.  
Blood samples that were taken on first day, 3rd, 6th and 12th weeks show 
significant increase in plasma urea level and creatine and decrease in hemoglobin levels. 
All groups had decrease in calcium, parathormone and vitamin D levels. Rats with CKD 
had similar bone healing parameters comparing before bone fracture and after SVF and 
PRP treatment; decrease in vitamin and mineral levels had lower rate of decrease. 
Histopathologic evaluation was made using Allens scoring system which was resulted 
as; 4.71±0.99 (Group I), 4.17 ±0.62 (Group II), 5.17 ±0.90 (Group III), 5.38 ±0.88 
(Group IV). Amount of bone mineralization was found as; 1.43 ±0.49 (Group I), 1.33 
±0.47 (Group II), 1.50 ±0.50 (Group III), 1.68 ±0.49 (Group IV). İmmunuhistochemical 
evaluation of bone tissue with osteocalcin staining resulted as; 1.43 ±0.49 (Group I), 
1.33 ±0.47 (Group II), 2.17 ±0.37 (Group III), 2.38 ±0.49 (Group IV). Bone cells which 
are stained with osteocalcin were compared with slides with DiI staining. 
Transformation of adipose derived stem cells to bone cells were noted. 
In this study; We proved that negative effects of chronic renal disease on bone 
healing can be reduced by increasing mechanical, histological, radiological and 
biochemically with SVF and PRP treatments. Although thickness of callus tissue delays 
bone healing process, it also enhances biomechanical and organisation of bone tissue in 
long term.  We conclude that stem cell therapies were effective for bone healing in 
animal models which can be promising for clinical trials. 
 
 
Anahtar kelimeler: Adipose Derived Stromal Vascular Fraction, Bone Healing, Chronic Renal 
Disease, Platelet Rich Plasma 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 
Günümüzde her on kişiden birinde herhangi bir seviyede böbrek hastalığı ve 
buna bağlı problemler gözlenmektedir [1]. Kronik böbrek hastalığı (KBH) tablosunda 
böbrek fonksiyonları bozulmasına bağlı olarak kalsiyum, parathormon ve D vitamini 
gibi kemik yapısının sağlamlığını sağlayan vitamin ve minerallerin dengesi 
bozulmaktadır. Plastik cerrahi pratiğinde KBH’ye ek olarak kemik ile ilgili 
deformiteleri olan hastalara rekonstruksiyon uygulanmaktadır. Bu ve benzeri hastalara 
basit kemik cerrahisi yapılabildiği gibi kemik içeren serbest doku nakli gibi tekniği ve 
uygulaması güç ameliyatlar da yapılmaktadır. Yapılan uygulamalarda kemiğin 
kaynamaması, yanlış kaynaması veya kaybedilmesi görülebilmektedir. Bu hasta 
gruplarında cerrahi başarı oranını arttıracak büyüme faktör uygulamaları, ilaç tedavileri, 
genetik tedaviler ve hücresel düzeyde birçok çalışma yapılmaktadır. Kök hücre ve 
benzer prensipte olan stromal vasküler fraksiyon (SVF) çalışmaları bu konuda en çok 
ilgi çeken konulardan birisidir.      
 Doğum ve doğum öncesi dönemde canlının vücudunda bulunan ve her tür 
dokuya dönüşebilme yeteneğine sahip olan farklılaşmamış hücrelere kök hücre adı 
verilir. Kök hücreler genler ve dış uyaranlardan aldıkları sinyallere göre farklı hücre 
tiplerine dönüşebilme özelliği vardır. Kök hücreler mezenkimal ve embriyonel olarak 2 
temel gruba ayrılırlar. Embriyonel dönemin bitmesini takiben mezenkimal kök hücre 
(MKH) erişkin form kök hücre formunda tüm dokularında latent evrede beklerler. 
Genler ve dış uyaranlardan aldıkları sinyallere göre farklı hücre tiplerine dönüşebilirler 
[2,3].  
 MKH’ler tüm dokularda bulunmasına rağmen en fazla kemik iliği ve adipöz 
dokularda bulunmaktadır. Yapılan çalışmalarda kemik iliği ve adipöz kökenli kök 
hücrelerin farklılaşma kapasiteleri arasında fark olmadığı gösterilmiştir [4,5]. Adipöz 
kökenli kök hücreler alınma ve işleme kolaylığı nedeni ile günümüzde kök hücre 
tedavilerinde kullanımı daha ön plana çıkmaktadır [6]. Yüksek sayıda kök hücrenin 
bulunduğu ve büyüme faktörleri ile makrofaj, trombosit vb. hücrelerin yoğun olduğu 
doku kokteyline stromal vasküler fraksiyon adı verilir. Kök hücre tedavisiyle benzer 
özellik taşıyan SVF, doku yenilenmesi ve hasar onarımında önemli bir yöntem olarak 
kullanılmaktadır [7,8]. 
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 Trombositten zengin plazma plastik, rekonstrüktif ve estetik cerrahi pratiğinin 
her basamağında hücre yenilenmesinin attırılmasında ve hızlandırılmasında 
kullanılmaktadır. Trombositlerin içerdiği büyüme faktörlerinin doku rejenerasyonuna 
katkısı nedeni ile alopesi tedavisinden eklem kapsülü yenilenmesine kadar geniş 
uygulama alanı bulmaktadır. Ayrıca visköz olması ve otojen yapısı nedeniyle yabancı 
cisim reaksiyonu yaratmadan in-vivo çalışmalarda iyi bir taşıyıcı olarak 
kullanılmaktadır [9]. Hücre yenilenme kapasitesi ve kök hücre içeren SVF ye taşıyıcı 
olarak ideal bir yöntem olarak uygulanılmaktadır. 
 Literatürde kök hücrenin kemik iyileşmesinde olumlu etkileri olduğu yönünde 
bildiriler bulunmaktadır [10]. Kronik böbrek hastalığının da osteoblast/ osteoklast 
dengesini, mineralizasyon azalması vb. mekanizmalar ile kemik yapısını bozduğu 
bilinmektedir [11]. Ancak ciddi bir hasta grubunu oluşturan kronik böbrek hastalıklı 
hastalarda oluşabilecek kemikte iyileşme problemlerine karşı kök hücrelerin ve TZP'nin 
etkileri hakkında deneysel çalışma bulunmamaktadır.   
 Bu çalışmada; kronik böbrek yetmezliği olan sıçanlarda yağ hücresi kökenli kök 
hücreden zengin stromal vasküler fraksiyonun ve trombositten zengin plazmanın 
kemikte yara iyileşmesi üzerine etkisinin araştırılması amaçlandı. 
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2. GENEL BİLGİLER 
 
2.1 KEMİK DOKUSU 
 
2.1.1 Kemik dokunun görevleri 
Kemik: %70’i inorganik, %22’si organik matriks ve %8’i su moleküllerden 
oluşan vücudun en sert dokularından birisidir. Yapısında hidroksiapatit kristalleri 
(Ca10(PO4)6(OH)2), osteositler, osteoklastlar, osteoblastlar, hematopoetik hücreler, 
kollajen lifler, kan damarları ve sinirler bulunan kemik doku, insan vücudunun 
lokomotor sistemin en önemli destek dokusudur [12]. Kemik doku yapısal olarak 
hücrelerden, liflerden ve temel maddeden oluşan bağ dokularına benzemektedir ancak 
kemik dokunun dış matriksi kalsifiye olmuştur [13]. Kemik, kendini yenileme ve 
onarma yeteneğine sahip bir dokudur.  
 
Kemik dokusunun organizmada çeşitli fonksiyonları vardır: 
1) Organizmaya mekanik destek ve dayanıklılık sağlar. 
2) Yumuşak dokulara destek ve motor hareket kazandırır. 
3) Beyin ve spinal kord gibi önemli yapıları korur. 
4) Kalsiyum-fostat dengesinde ve depolanmasında rol oynar. 
5) Hematopoez için uygun ortam sağlar.  
 
2.1.2 Kemiklerin sınıflandırması 
İnsan iskeleti aksial ve appendiküler iskelet olmak üzere iki kısımda 
incelenebilir. Yaşa göre değişiklik gösterebilmekle birlikte toplam insan vücudunda 
toplam 206 adet kemik bulunmaktadır [14].   
 
Bu kemikler şekillerine göre sınıflandırılabilir (Şekil 2.1).  
1) Uzun kemikler (ossa longa) 
2) Kısa kemikler (ossa brevia) 
3) Yassı kemikler (ossa plana) 
4) Düzensiz kemikler (ossa appendiculare) 
5) Sesamoid kemikler (ossa sesamoidea) 
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              Şekil 2.1: Kemiklerin şekillerine göre sınıflandırılması 
 
Uzun kemikler (ossa longa) 
Uzunlukları genişliklerine göre fazla olan kemiklerdir. Ekstremitelerde 
bulunurlar. Ulna, femur, tibia, metatarsal ve metacarpal kemikler bu gruba dahildir. İnce 
uzun bir gövde ve çoğunlukla eklem yüzü bulunan iki uçtan oluşmuştur. Gövde kısmına 
diafiz, uç kısmına epifiz denir. Gelişmekte olan bir kemiğin epifizleri tamamen kıkırdak 
yapıdadır. Discus epifizialis adı verilen bir yapı ile kemiğin diafiz kısmı epifizinden 
ayrılmaktadır. Diafizin epifiz diski ile komşu olan kısmı diğer kısımlardan daha geniştir. 
Bu geniş kenar gelişme çizgisi ve yeni oluşan kemiği içermektedir ve bu alan metafiz 
olarak isimlendirilmektedir.  
 
Uzun bir kemiğin diafizi, cavitas medullaris olarak adlandırılan kompakt bir 
tüpten oluşmaktadır. Bu boşluğu kemik iliği doldurur. Kemiğin spongioz kısmı epifiz ve 
metafizlerin aralarında düzensiz anastomoz yapan kemik çubukları ve trabekulalardan 
oluşmaktadır. Yüzeyleri ise ince bir tabaka kompakt kemik ile kaplıdır. Kemiklerin 
eklem yüzeyleri sürtünmeyi engellemek maksadı ile hiyalin kıkırdak ile kaplanmıştır. 
Kemiğin yüzeyini periost denilen dışı fibröz içi hücreli bağ dokusu zarı örter. Periost 
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kemiğin beslenmesi ve korunmasını sağlarlar. Kemiğin uç kısımları ve eklem 
yüzlerinde periost bulunmaz. Kemik kırılması durumunda osteojenik tabaka yeniden 
kemik yapımına yardımcı olur. Ayrıca periost kas ve tendonların kemiğe tutunmasını 
sağlar. Tendonun kollajen lifleri periost içine yelpaze şeklinde dağılmıştır. 
  
 
                        Şekil 2.2: Uzun kemiklerin yapısı 
 
Kısa kemikler (ossa brevia) 
Kısa kemikler; kalınlık, uzunluk ve genişlikleri birbirine yakın kemiklerdir. El 
ve ayak falanks kemikleri bu gruba dahildir. Esas olarak spongioz kemik ve bunu 
çevreleyen ince bir kompakt kemik dokusundan ibarettir. Kemik iliği içerirler. Eklem 
yüzleri dışında periost ile kaplıdır. 
 
Yassı kemikler (ossa plana) 
Genellikle ince ve kıvrık bir tabaka şeklindedirler. Kostalar, sternum, skapula ve 
kranial kemikler bu gruba dahildir. Dış ve iç olmak üzere iki kompakt tabaka arasındaki 
spongioz kemikten oluşmaktadır. Kemik iliği içerirler. Kranial kemiklerdeki spongioz 
tabakaya dipole denir. Diploe içinde birçok vasküler yapı bulunmaktadır. Bazı yassı 
kemikler (lakrimal kemik) yalnız bir kompakt kemik yaprağından meydana gelir. Eklem 
yüzleri kıkırdak veya fibröz doku ile kaplıdır. 
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Düzensiz kemikler (ossa appendiculare) 
Sınıflandırmaların hiçbirine uymayan kendine has şekli olan kemiklerdir. Bazı  
kranial kemikler, vertebralar ve os koksa bu gruba dahildir. Çoğunlukla kompakt tabaka 
ile çevrilmiş spongioz kemik yapıdadırlar. Düzensiz kemikler grubuna içi hava dolu 
olan pnömatik kemiklerde dahildir. Temporal, frontal, maxilla buna örnektir.  
 
Sesamoid kemikler (ossa sesamoidea) 
El ve ayaklarda tendon veya eklem kapsülü içinde bulunan kısa kemiklere 
sesamoid kemikler denir. Patella sesamoid kemiklerin en büyüğüdür. Tendon çekme 
açısını değiştirerek ve çevre dokulara destek vererek etki gösterirler. 
 
2.1.3 Kemik dokunun yapısal özellikleri 
İskelet yapısında %80 oranında kortikal (kompakt), %20 oranında trabeküler 
(spongioz) kemik bulunur. Kortikal kemik uzun kemiklerin diafizinde ve yassı 
kemiklerin yüzeyinde bulunur. Dışta periostal tabaka, içte trabeküler kemiğe ve kemik 
iliğine komşu endosteal yüzeyden oluşur.  Gözenekli yapıdaki trabeküler kemik ise 
başlıca vertebra ve uzun kemiklerin uç kısımlarında bulunur. Kemik iliği ve içinde 
birbiriyle bağlantılı trabeküler lamellerden oluşur [15] (Şekil 2.2).  
 
Kemik trabekülleri, kompresif ve torsiyonel güçlere karşı direnci arttıracak 
şekilde dizilmiş olup dıştaki kortikal tabakaya dayanıklılık sağlar. Kortikal kemik esas 
olarak mekanik ve koruyucu fonksiyon üstlenir. Trabeküler kemik ise metabolik 
fonksiyondan sorumludur. Kemik döngüsü yüzeye bağımlı olduğundan erişkinde 
trabeküler kemikte remodeling kortikal kemiğe oranla 5-10 kat fazla olmaktadır [16].   
 
2.1.4 Kemik Hücreleri 
Kemik dokuda 4 tip hücre bulunmaktadır: 
1) Osteojenik (Osteoprogenitör) hücreler 
2) Osteoblastlar 
3) Osteositler 
4) Osteoklastlar   
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    Şekil 2.3: Kemik doku hücreleri 
 
2.1.4.1 Osteojenik (Osteoprogenitör) hücreler 
Osteojenik hücreler kemik dokusuna dönüşme yolunda şartlanmış mezenkim 
kaynaklı hücreleridir. Şekil olarak fibroblastlara benzer ve mitoz bölünme ile çoğalırlar. 
Çoğalan hücrelerin bir kısmı osteoblastlara dönüşürler. Sekonder (ikincil) kemiğin 
periosteum ve endosteum adı verilen zarlarında ve ayırca havers ve volkman 
kanallındaki damarlar çevresinde dinlenme halinde osteprogenitör hücreler bulunur. 
 
Kemik yapımı (ostogenezis) ve kemik kırıkları tamiri sırasında osteoprogenitör 
hücreler hızla bölünüp osteoblastlara dönüşmektedir. Bu hücreler pluripotent 
özelliklerinden ötürü ihtiyaç halinde fibroblast, adiposit, kondrosit ve kas hücrelerine de 
dönüşebilir [17].   
 
2.1.4.2 Osteoblastlar 
Osteoblastlar total kemik hücrelerinin %4-6’lık kısmını içeren, kemik 
oluşumunda görevli olan küboid yapıda hücrelerdir [18]. Osteoblastlar MKH den köken 
almaktadır. Bu dönüşüm için osteoprogenitör hücrelerden spesifik gen ekspresyonu ile 
birlikte BMP ve Wnt yolaklarına ihtiyaç duyarlar [19]. Osteoblast diferansiyasyonu için 
Runx2, Dlx5 ve osterix ekspresyonu şarttır [20]. Ayrıca Runx2 geni, osteoblast 
dönüşüm aşamasındaki ColIA1, ALP, BSP, BGLAP ve OCN gibi genlerin 
upregülasyonunda görevlidir [21].   
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Osteoblast diferansiyasyonu sırasında Runx2 va ColIA1 salgılayan osteoblast 
öncülleri miktarı yeterli sayıya ulaşınca proliferatif faz başlar [18].  Bu fazda yüksek 
bulunan ALP aktivitesi ile preosteoblastların sayısının arttığını göstermektedir. 
Preosteoblastların olgun osteoblastlara dönüşümü osterix ekspresyonu ve kemik matriks 
proteinlerinden olan osteokalsin, BSP I/II ve tip 1 kollajen miktarındaki artış ile 
görülmektedir. Ayrıca preosteoblastların osteoblastlara dönüşümü morfolojik olarak 
hücre boyutunun artması ve küboidal hücrelere dönüşüm ile karakterizedir [22]. 
Osteoblast diferansiyasyonundaki diğer önemli faktörler FGF, mikroRNAlar ve 
connexin43 tür [23].   
 
Osteoblastlar tarafından yapılan kemik matriksi sentezi iki basamakta 
incelenebilir. Birinci aşamada osteoblastlar tarafınca organik matriks oluşturulur. Başta 
tip 1 kollajen olmak üzere kollajenler sentezlenir. Ayrıca osteokalsin, osteonektin, BSP 
II ve osteopontin gibi kollajen olmayan proteinler ve proteoglikanlar sentezlenir.  İkinci 
aşama mineralizasyon aşamasıdır. Bu aşama veziküler ve fibriler olmak üzere iki fazda 
gerçekleşmektedir [24]. Veziküler fazda osteoblast etkisiyle kemik matriksinden 30 ile 
200 nm boyutunda proteoglikan ve diğer organik komponentlere bağlı matriks 
vezikülleri oluşur. Vezikül içine salınan ALP enzimleri sayesinde fosfat ve kalsiyum 
iyonları açığa çıkarak hidroksiapatit kristalleri oluştururlar. Fibriler fazda matriks 
vezikülleri içinde bulunan kalsiyum ve fosfat iyonlarının süpersatüre olmasına bağlı 
olarak veziküller patlar ve çevre dokuya hidroksiapatit kristalleri saçılır [25]. Bu yapılar 
işlenerek kemik doku oluşumu düzenlenir.  
 
Osteoblastlar olgunlaştıktan sonra apoptozise uğrayabilirler veya kemik matriksi 
oluşumuna yönelik sitoplazmik değişiklikler sonrası osteosit hücrelerine dönüşmektedir. 
Olgun osteoblastların bir kısmı ise remodelinge uğramayan inaktif kemik astar 
hücrelerine dönüşerek kemik matriksi ile osteoklastlar arasında anatomik bir yapı 
oluştururlar [26]. 
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Şekil 2.4: Osteoblast hücresinin elektron mikroskopu görüntüsü [27]   
2.1.4.3   Osteositler 
Osteositler tüm kemik hücresinin %90-95’lik kısmını oluşturmaktadır. 
Osteositler yaşam döngüsünde 25 yıla kadar yaşayabilmektedir [28].  Morfolojik olarak 
dendritik yapıda olan osteositler mineralize kemik matriksi ile çevrili lakünalar 
içerisinde bulunurlar. 
 
Osteositler MKH soyundan osteoblast farklılaşması ile oluşmaktadır. Bu 
dönüşüm sırası ile osteoid-osteosit, preosteosit, genç osteosit ve olgun osteosit olarak 
gerçekleşmektedir [28]. Kemik oluşumu döngüsünde kemik matriksi ile temas halindeki 
osteositler çeşitli morfolojik ve ultrastrüktürel değişikliklere uğrarlar bu nedenle 
endoplazmik retikulum ve golgi aparatı gibi organellerinde azalma gözlenir. Sonuç 
olarak protein sentezi ve salgılaması yeteneklerinde azalma görülür [29]. 
 
Osteoblast/osteosit dönüşümü sırasında E11/gp38 proteininin yüksek miktarda 
eksprese olduğu tespit edilmiştir [30]. E11/gp38 proteini GTPase aktivitesi ile hücre 
motilitesinde etkili olan sitoiskelet komponentleri ve moleküllerini regüle ederek aktin 
sitoiskelet dinamiklerini etkilediği düşünülmektedir [31].   
 
Mineralize kemik matriksi içinde matür osteositin hapis olması sonrası 
osteoblast markerlarında olan osteokalsin, BSPII, tip 1 kollajen ve ALP down-
regülasyonu görülür. Bunu takiben osteosit markerlarında DMP1 ve sklerostin 
ekspresyonunda artış gözlenir [32].   
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Osteosit hücresinin gövde kısmı kemik dokunun lakuna kısmında bulunur. 
Hücrenin sitoplazmik uzantıları ile lakünokanalikuler sistem adı verilen tüneller ile 
birbirine bağlanırlar [33]. Osteositlerin sitoplazmik uzantılarının komşu osteosit ile sıkı 
bağlantılar bulunmaktadır (Şekil 2.5). Ayrıca osteoblast ve kemik yüzeyindeki diğer 
hücreler ile hücreler arası materyeller, prostoglandinler gibi sinyal molekülleri ve nitrit 
oksit gibi maddelerin taşınmasında görevlidirler [35]. Lakünokanalikuler sistemin 
vasküler yapılara yakın olması nedeni ile oksijen ve besin maddeleri osteositlere direkt 
olarak ulaşabilmektedir [36]. 
       
Şekil 2.5: Osteosit hücreler arası sıkı bağlantıların elektron mikroskopu görüntüsü [34] 
 
Osteositler aralarında bulunan sıkı ağ sayesinde mekanosensör olarak kemiğe 
yapılan baskı ve yükün miktarını tespit edebilmektedir. Böylece osteositler mekanik 
stres sonrası kemiğe adaptasyon yeteneği sağlamakta katkıda bulunurlar [37]. Kemik 
remodelinginde osteoblast ve osteoklast aktivitelerini düzenleyerek kemotaktik ajanlarla 
kemik rezopsiyonunu düzenlerler [38]. 
 
2.1.4.4 Osteoklastlar 
Osteoklastlar kemik yıkımından sorumlu, büyük, hareketli ve çok çekirdekli 
hücrelerdir (Şekil 2.6). Osteoklastlar, hematopoetik kök hücre (HKH) kaynaklı 
mononükleer hücrelerin farklılaşması ile oluşan ve bu serinin en son basamağı olan çok 
çekirdekli hücrelerdir. Osteoprogenitör mezenkimal hücreler ve osteoblastlardan 
salgılanan M-CSF ve osteoblast, osteosit ve stromal hücrelerden salınan RANK 
ligandları ile osteoklast dönüşümü gerçekleşir [40]. 
11 
 
                 
             Şekil 2.6: Osteklast hücresinin elektron mikroskopu görüntüsü [39]   
 
 Kemik remodelingi sırasında osteoklastların polarize olması olmasını takiben 4 
tip osteoklast membran alanı ortaya çıkar. Bunlar mühürleme alanı (sealing zone), 
kemik matriksi ile ilişkili dalgalı sınırlar (ruffled border), bazolateral ve fonksiyonel 
salgı alanlarıdır [41].  Kemik rezopsiyonu sırasındaki osteoklast polarizasyonu hücrenin 
aktin iskeletini tekrar organize ederek podozom oluşumunu sağlar. Bu podozomlar 
sayesinde osteoklast kemik yüzeyine tutunur [42].  Ultrastrüktürel olarak dalgalı sınırlar 
mikrovillüslerden oluşan membran alanıdır ve çevre dokular arasında mühürleme alanı 
adı verilen izole bir alan meydana getirirler. Mühürleme alanı aktin halka çevresine 
dizilmiş talin, vinculin, paxillin, tensin ve aktin ile ilişkili α-actinin, fimbrin, gelsolin ve 
dynamin proteinlerinden oluşur [43].  
 
Osteoklast aktivitesinde önemli olan diğer alan olan dalgalı sınır bölgesinde 
lizozomal ve endozomal komponentlerin yoğun trafiği olmaktadır. H+-ATPase 
sayesinde lakuna içerisi ortamı asitleştirilerek hidroksiapatit kristallerinin çözülmesi 
sağlanır [44]. Çözünme sonrası alandaki protonlar ve TRAP, catepsin K ve MMP-9 gibi 
enzimler howship lakunasına taşınarak fonksiyonel salgı alanında kemik yıkımını 
gerçekleştiriler [45]. 
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2.1.5 Ekstraselüler kemik matriksi 
Kemik doku yapısal olarak inorganik tuzlar ve organik matriksten oluşmaktadır. 
Organik matriksin %90’lık kısmı tip 1 kollajenden, geri kalan kısmı osteokalsin, 
osteonektin, osteopontin, fibronektin, kemik sialoprotein II, BMP ve büyüme faktörleri 
gibi kollajen olmayan proteinlerden meydana gelir [46]. Ayrıca kemik yapısında 
decorin, biglycan, lumican, osteoaderin ve seric proteinler gibi lösinden zengin 
proteoglikanlar bulunmaktadır [47]. 
 
Kemik dokunun inorganik kısmının büyük bölümü kalsiyum ve fosfat 
iyonlarından oluşmaktadır ancak yapısal olarak bikarbonat, sodyum, potasyum, sitrat, 
karbonat, florit, çinko, baryum ve stronsiyumda bulunmaktadır [48]. Kalsiyum ve fosfat 
iyonlarının birleşmesi ile kemiğe dayanıklılık ve esneklik kazandıran hidroksiapatit 
kristalleri (Ca10(PO4)6(OH)2) ortaya çıkar [49]. Kemik matriksi kompleks yapıdadır. 
Organize bir çerçeve şeklinde mekanik destek ve kemik hemostazında kritik rol oynar. 
Kemik kütlesinde azalma olması durumunda kemik kırıkları ortaya çıkmaktadır.  
 
2.1.6 Kemik tipleri 
Kemik dokunun mikroskobik yapısına göre 2 farklı tipi olduğu gösterilmiştir. 
(Şekil 2.7) 
1- Primer, olgunlaşmamış veya süngerimsi, kemik 
2- Sekonder, olgun veya lamellar, kemik 
                    
          Şekil 2.7: (a)Süngerimsi ve (b) lameller kemiğin mikroskobik görüntüsü [50] 
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Primer kemik dokusu 
Süngerimsi kemik dokusu osteoblastlardan hızlı salınan osteoid ile oluşmaktadır. 
Embriyonal gelişim süresindeki kemikler ve yeni oluşmuş kırıklarda ortaya rastgele ve 
değişik yönlere dağılmış ince kollajen lifler şeklinde çıkarlar. Bu yapılar kemiğin 
olgunlaşması ile tekrar konfigüre olarak yerini sekonder kemik dokusuna bırakır [51].   
 
Sekonder kemik dokusu 
Sekonder kemik dokusu 3-7 nm kalınlığındaki kollajen liflerin birbirine paralel 
veya vasküler bir kanal çevresinde dairesel olarak dizilmesi sonucu lameller şekilde 
düzenlemiştir [52].  Nörovasküler yapıları ve bağ dokusunu içeren bir kanalın etrafını 
saran dairesel lamellerin meydana getirdiği yapıya havers sistemi (osteon) denir. (Şekil 
2.2) Havers sisteminin ana fonksiyonu besin maddelerini sert kemik dokusuna 
taşımaktır. Bu taşıma sistemi kemik diafizi boyunca 4-20 dairsel lamel şeklinde uzanır 
Havers kanalları arasında yatay ya da oblik planda seyreden kanallara volkman kanalları 
sayesinde kemik iliği boşlukları, periosteum arasında bağlantı sağlanır [53].   
  
Kompakt kemik sisteminde 4 tip lamellar organizasyon mevcuttur: 
1- Dış dairesel lamella: Lamella periostun hemen altında bulunur ve diyafiz 
bölgesinin en dış kısmını oluşturur. 
2- İç dairesel lamella: Kemik iliği boşluğunu çevreler. 
3- Osteon lamelleri: Osteonik kanallar etrafında bulunmaktadır. 
4- İnterstisyal lamella: Üçgen veya düzensiz gruplar halinde birbirine paralel 
bulunan havers sisteminin yıkıntılarıdır. 
 
2.1.7 Kemik gelişimi 
 
Kemik doku gelişimi 2 farklı yoldan olmaktadır. 
1- İntramembranöz kemikleşme 
2- Endokondral kemikleşme  
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2.1.7.1 İntramembranöz kemikleşme 
Mezenkimal doku yoğunlaşması ila oluşan kemikleşme şeklidir. Frontal, 
parietal, maksilla ve mandibula gibi yassı kemiklerde gelişime örnek gösterilebilir. 
Mezenkimal hücrelerin osteoblastlara dönüşerek yoğunlaşması ile primer kemikleşme 
merkezi oluşur [54].  Osteoblastlar kemik matriksi oluşturduktan sonra kalsifikasyon 
başlar. Etrafı çevrilen osteoblastlar osteosit hücrelerine dönüşürler.  
 
Spikül adı verilen kemik adacıkları etrafına kollajen fiberler toplanarak primer 
kemik dokusunu oluştururlar. Kemik spikülleri arasına invaze olan vasküler yapılar ve 
bölgeye göç eden mezenkimal hücreler ile kemik iliği oluşur. Bağ dokusunun 
intramembranöz kemik doku dış kısmında kalan bölümü periosteum ve endosteumu 
oluşur. Trabeküler kemik üzerinde kompakt kemik oluşarak artan vaskülerite ile kemik 
iliği gelişimine katkıda bulunur (Şekil 2.7).  
 
 
Şekil 2.8: (a) Mezenkimal hücrelerin kümelenerek kemikleşme merkezini oluşturması (b) Osteoid 
salgısı sonrası osteoblastların hapis olarak osteosite dönüşümü (c) Trabeküler matriks ve periost 
oluşumu (d) Trabeküler kemik üzerinde kompakt kemiğin oluşumu ve zengin damar ağı [55]   
 
15 
 
 
2.1.7.2 Endokondral kemikleşme 
Endokondral kemikleşme hiyalin kıkırdaktan oluşmuş bir modelinin 
kemikleşmesi ile gerçekleşir. Uzun ve kısa tipteki kemikler bu yol ile oluşurlar. 
Kemikleşme sırasında kondrositlerin hipertrofisi sonrası kıkırdak yıkımı olur ve 
osteojenik hücrelerin bölgeye göçü ile kalsifikasyon başlar [56].  
 
Endokondral kemikleşme intramembranöz kemikleşmeye göre daha uzun 
sürmektedir. Kemikleşme sürecinde mezenkimal hücreler kondrositlere dönüşerek 
kemiğe dönüşecek olan kıkırdak iskeleti oluştururlar. Bu kıkırdak dokusunu çevreleyen 
bir perikondrium mevcuttur. Kıkırdak dokusu içindeki matriks miktarı arttıkça 
merkezdeki kondrositler büyümekte ve besin ihtiyaçları artmaktadır. Kıkırdak matriksi 
kalsifiye oldukça kondrositlere giden besin miktarı azalmakta ve hücre ölümü 
gözlenmektedir. Kıkırdak dokudaki yıkımı takiben bölgeye kan damarları beraberinde 
osteojenik hücreleri getirerek dokuya invaze olurlar [57]. 
 
Vasküleritenin artması ile osteoprogenitör hücreler osteblastlara dönüşürler. 
Osteoblastlar kalsifiye kıkırdak matriksi üzerinde kemik matriksi sentezlemeye 
başlarlar. Böylece primer kemik sentezi başlamış olur. Kemik matriksi geliştikçe 
kıkırdak artıkları osteoklastlar tarafından bölgeden uzaklaştırılırlar [58].    
  
Primer kemikleşme alanında medulla oluşumu tamamlayan osteoklastlar 
kemiğin epifiz bölgesine doğru göç ederler ve sekonder kemikleşme merkezlerini 
oluştururlar. Sekonder kemikleşme merkezinin oluşturduğu kemik dokusu epifizleri 
işgal ettiği zaman kıkırdak doku kemik epifiz uç kısmında hapis olarak kalıcı olan 
eklem kıkırdaklarını oluştururlar [59].     
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Şekil 2.9: Endokondral kemikleşme 5 aşamada gerçekleşir. (a) Mezenkimal hücrelerin kondrositlere 
dönüşümü (b) Kemiği oluşturacak olan kıkırdak modelin oluşumu (c) Kapiller oluşumu ve 
perikondriumun periosta dönüşümü (d) Kıkırdak ve kondrositlerin kemik uçlarına ilerleyişi (e) Sekonder 
kemikleşme merkezleri oluşumu (f) Kıkırdak dokunun epifiz (büyüme) plağında ve eklem yüzlerinde 
kalması [55]   
 
2.1.8 Kemik kırığı ve sınıflandırılması 
 
2.1.8.1 Kemik kırığı tanımı 
Organizmayı etkileyen iç ve dış kuvvetlerin etkisinde kemik dokunun anatomik 
bütünlüğünün ve devamlılığının bozulmasına ‘’Kırık’’ denir. Kemikteki kırılma bu 
etkenlerin derecesine ve kemiğin bu şoku absorbe edebilme yeteneğine göre ufak bir 
çatlaktan (fissür), bir veya birçok kemiğin kırılmasına ve hatta komşu eklemlerde çıkık 
oluşturabilmesine (kırıklı-çıkık) kadar geniş bir yelpazede görülebilir [60].  Kırığı 
oluşturan kuvvetin şiddetine göre hasar sadece kemiğin bütünlüğünün bozulması ile 
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kalmaz çevresindeki deri, kaslar, tendonlar, bağ dokular, damar ve sinirler başta olmak 
üzere yumuşak dokuları da etkileyebilir. 
Kırığı oluşturan etkenler yaşlara ve kırığın bölgesine göre farklılık 
göstermektedir. Doğum travmaları, düşme, kavga, trafik kazaları, spor yaralanması 
çocukluk döneminde sık görülmektedir. Orta yaşta iş kazalar ve trafik kazaları, ileri 
yaşta kanser ve yaşlılığa bağlı düşmeler ile karşılaşılmaktadır. Yeni doğan döneminde 
doğum travmasına bağlı olarak en çok klavikula, humerus ve femur cismi kırığı sık 
görülür. Çocuklarda humerus suprakondiler kırıklar, dirsek, ön kol ve femur cismi 
kırılır. Genç ve orta yaşta tibia, femur ve radius cismi en çok hasarlanan bölgedir. İleri 
yaş bireylerde femur boynu, trokanterik bölge, humerus proksimali ve radius distali en 
çok kırılan alanlardır [61].  
  
2.1.8.2 Kemik kırığı sınıflandırılması 
Kemik kırıkları 7 farklı kategori olarak sınıflandırılabilir; 
1-Kırığı oluşturan kuvvetlere göre: 
• Direkt mekanizma ile gerçekleşen kırıklar 
• İndirekt mekanizma ile gerçekleşen kırıklar 
• Direkt ve indirekt mekanizma kombinasyonu ile gerçekleşen kırıklar 
2- Kemik dokunun yapısal özelliğine göre: 
• Normal kemikte (travmatik) kırık 
• Hastalıklı kemikte (patolojik) kırık 
• Stres (yorgunluk) kırığı 
3- Kırık hattının dış ortamla olan ilişkisine göre: 
• Açık kırık 
• Kapalı kırık 
4- Kemikteki kırık sayısına göre: 
• Tek kırık hattı 
• Çoklu kırık hattı 
5- Kırığın derecesine ve kırık hattına göre: 
a) Ayrılmış (deplase) kırık 
• Transvers kırık 
• Oblik kırık 
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• Spiral kırık 
• Kopma kırığı 
• Parçalı kırık 
b) Ayrılmamış (non-deplase) kırık 
• Çatlak (fissür, linear kırık) 
• Yeşil ağaç (green stick) kırığı 
• Torus (buckle) kırığı 
• Çökme kırığı 
• Kompresyon (sıkışma) kırıkları 
• Dişlenmiş (impakte) kırıklar 
• Epifizin ayrılmamış kırıkları 
6- Kırığın kemikteki anatomik yerine göre: 
• Proksimal bölge kırıkları (Proksimal epifizer ve metafizer bölge; 
trokanterik bölge, femur boynu, tibia kondili vb.) 
• Cisim (şaft) kırıkları (Diafiz bölgesi; 1/3 üst, 1/3 orta, 1/3 alt bölge olarak 
isimlendirilir) 
• Distal bölge kırıkları (Distal epifizer ve metafizer bölge; suprakondiler, 
malleolar, pilon, colles, vb.) 
• Epifiz bölgesi kırıkları (Çocuklarda fizisler kapanmadan önceki dönemde 
fizis hattını etkileyen epifiz ve metafiz kırıkları) 
• Kırıklı- çıkıklar (kırıklar birlikte kırığın olduğu kemiğin katıldığı 
eklemde de çıkık varlığı) 
7- Kırılan kemiğin histolojik yapısına göre: 
• Kortikal bölge kırıkları 
• Spongioz bölge kırıkları 
• Kortikal ve spongioz bölgeyi birlikte içeren kırıklar 
 
2.1.8.3 Kemik kırığı nedenleri ve oluşum mekanizması 
Sağlıklı bireylerde travmatik yolla oluşan kırıkların başlıca sebepleri arasında 
araç içi veya araç dışı trafik kazaları, çarpma, düşme, ev içi kazalar, iş kazaları, spor 
yaralanmaları, deprem ve maden kazıları sırasında göçük altında kalma gibi doğal 
felaketler, kişinin üzerine bir cismin düşmesi, kesici delici alet yaralanması, ateşli silah 
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yaralanması, darp ve doğum sırasındaki travmalara bağlı kırıklar gözlenmektedir [62]. 
Patolojik kırıklarda; kemik kırığı çoğu zaman basit travma etkisi ile veya travma 
olmaksızın kendiliğinden oluşur. Patolojik kırık nedenleri arasında primer veya 
sekonder neoplaziler, osteoporoz, osteomalazi veya enfeksiyon gibi nedenler 
bulunmaktadır. Stres kırıkları ise zorlamalar sonrası oluşan yorgunluk sonucunda 
belirgin bir travma olmaksızın kemikte tam kırık ya da çatlak oluşması şeklinde 
gerçekleşir. Normal anatomi ve fizyolojiye sahip olan bir kemikte dıştan etki eden 
kuvvetler ve vücut ağırlığının taşınması adaptasyon sürecinde dengelenebilmektedir. 
Ancak akut dönemde ligamentlerin çekmesi, organizmanın kendi içinden etki eden 
kuvvetlerin şiddeti, hızı, doğrultusu ve etkilenme süresine göre kırıklar meydana gelir 
[63]. 
 
            Şekil 2.10: Kırık oluşturan kuvvetler ve yönleri [64] 
 
2.1.8.4 Kemik kırığı belirti ve bulguları 
Kırıkları doğru tespit edebilmek için düzgün ve sistematik anamnez 
değerlendirmede önemli yer tutmaktadır. Kişinin bilinci açık ise kendisinden, bilinci 
yerinde değil ise yakınları ya da görgü şahitlerinden detaylı bilgi alınmalıdır. Hasta ek 
patolojileri de göz önünde bulundurularak sistemik ve lokal fizik muayene 
uygulanmalıdır. Kırıklara kas, tendon, damar ve sinir yaralanmaları eşlik edebileceği 
unutulmamalıdır. Radyolojik tetkikler de değerlendirmede önemli yer tutmaktadır. 
Yaralanmalardaki klinik bulgular travmaya ait bulgular ve kırığa özgü bulgular olarak 2 
sınıfta incelenebilir. 
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1-Travmaya ait bulgular 
a) Ağrı ve duyarlılık: Ağrı duyusu her çeşit travmalarda olabilmektedir ancak 
kırıklarda daha şiddetli görülmektedir. Ağrı spontan, direkt ve indirekt olmak 
üzere 3 farklı şekilde görülmektedir. Spontan ağrı (hastanın travma 
bölgesinde var olduğunu ifade ettiği ağrı), direkt ağrı (travma bölgesine 
baskı uygulandığında artan ya da açığa çıkan ağrı), indirekt ağrı (uzaktan 
zorlama uygulandığında travma alanında ortaya çıkan ağrı) aynı bölgede 
görülmesi kırık lehine bir bulgudur. 
 
b) Hematom: Kırığa neden olan darbenin damarları yaralaması, kırık kemik 
uçlarının diğer damarları yaralaması ve kırık hattından kaynaklanan kanama 
sonucu görülür. Hematom hızla büyüyorsa büyük damar yaralanması 
intimali atlanmamalıdır. 
 
c) Ekimoz: Doku arasına ve cilt altında yayılan kanın cilde verdiği morluk 
görüntüsüdür. Erken dönemde travma bölgesinde görülmesi kırık habercisi 
olabilmektedir. Ekimozun rengi zaman geçtikçe yeşilden sarıya dönerek 
yaklaşık 3 haftada geçer. Ekimoz yerçekimi kuvveti etkisi ile yer 
değiştirmektedir. Ekimozun rengi ve alanı kırığın bölgesi hakkında fikir 
verebilmektedir. 
 
d) Fonksiyon kısıtlılığı: Hareket sistemi elemanları yaralandığı zaman ağrı 
oluşması nedeni ile eklemin hareketlerinde sınırlanma gerçekleşir. Mekanik 
olarak kaldıraç kolu görevi gören kemiklerde oluşan hasardan dolayı hareket 
bozulur. 
 
2-Kırığa özgü bulgular 
a) Hastanın postürü: Hastanın duruşu bazı kırıklar için tipiktir. Örneğin alt 
ekstremitelerde bir tarafta addüksiyon, dış rotasyon ve kısalık görülüyorsa, 
kollum femoris kırığı veya trokanterik bölge kırıkları düşünülmelidir. 
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b) Krepitasyon: Kırık uçlarının birbirine sürtünmesi sonucu palpasyon ile 
hissedilen bir bulgudur. Kırık bölgesinden çıtırtı sesi alınır. 
 
c) Deformite: Kırık uçlarının yer değiştirmesi ile olur. Kırık uçlarının 
birbirinden ayrılmasına deplasman, kemik uçları birbirininin üzerine 
binmişse overriding, fragmanlar birbirinden uzaklaşmışsa distraksiyon, kırık 
uçlarının kendi ekseni etrafında dönmesine rotasyon, öne, arkaya veya yan 
düzeyde açılamasına angulasyon denir.  
 
d) Anormal hareket: Bir kemikte anatomi ve fizyolojiye aykırı gözlenen 
harekettir. Kırık olduğunu gösteren önemli bir bulgudur. 
 
e) Palpasyon belirtlileri ve kısalık: Kemikler cilde yakın kısımlarda palpe 
edilirler. Kemik kırık uçları arasında bozulan kemik devamlılığı 
hissedilebilir. Kemikte ölçümler yapılarak karşı taraf kemiği ile karşılaştırma 
yapılabilir. 
 
2.1.8.5 Kemik kırığı radyolojik incelemesi 
Kemik kırıklarının tanısında konvansiyonel radyolojinin değeri fazladır. Kırığın 
derecesi, sayısı, kırık uçlarının durumu, kırığın yeri, yabancı cisim varlığı, eklem çıkığı, 
kırık tedavisi sırasında uygulanan redüksiyonu ve stabilizasyonun başarısı, kaynama 
kontrolü gibi konularda iyi bir radyolojik inceleme şarttır [65]. Kırık olduğu düşünülen 
kemiğin proksimal ve distal parçaları aynı film kasedi üzerinde görülmelidir. 
Çocuklarda karşılaştırma amacı ile radyolojik incelemeler bilateral yapılmalıdır. Kırık 
olduğu düşünülen her kemiğin standart olarak en az 2 yönlü (ön-arka ve yan) gerekirse 
oblik ve özel pozisyonda çekilmiş direkt grafileri istenmelidir. 
 
Çekilecek olan radyogramları isterken anatomik pozisyon ve lokalizasyon 
belirtilmelidir. Değerlendirme sırasında radyogramların doğru pozisyonda ve 
lokalizasyonda çekildiği, kalitesi ve dozunun doğruluğu kontrol edilmelidir. Gereğinde 
tekrarı istenmelidir. Filmde kırık hemen görülse de normal görünen diğer kemikler de 
dikkatle taranmalı, eşlik eden bir hastalığın varlığı da kontrol edilmelidir ve sonrasında 
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kırık bölge ayrıntılı olarak incelenmelidir. Grafide göze çarpan kırık yoksa fizik 
muayenede direkt ve indirekt ağrı bölgesi kapsamlı olarak incelenmelidir. 
 
Eklem içi kırıklarda, pelvis kırıklarında, vertebra kırıklarında ve şüpheli 
durumlarda BT daha ayrıntılı ve kesin inceleme olanağı sağlamaktadır. Yaralanmada 
yumuşak doku değerlendimesi için MR çekilmesi eklem içi kırıklar ve patolojilerde, 
nörolojik defisit bulunan vertebra kırıklarında, patolojik kırıklarda ve şüpheli 
durumlarda yararlı bilgiler sağlamaktadır [66]. 
 
2.1.9 Kırık iyileşmesi 
 
2.1.9.1 Kırık iyileşmesinin evreleri 
Kemik dokuda ortaya çıkan hasar tamir mekanizmaları bozulan kemik 
bütünlüğünün tekrar kazanılması yönünde olmaktadır. Kemik kırıklarında skar (nedbe) 
dokusu oluşmamakta, oluşan hasar kırık oluştuğu andan itibaren başlayarak düzenli 
kemik dokusu oluşana kadar devam etmektedir. Kemik iyileşmesi biyolojik olarak 
primer ve sekonder iyileşme olarak 2 grupta incelenebilir: 
 
1-Primer veya direkt kemik iyileşmesi (internal remodelizasyon) 
Genellikle ayrılmamış kemik parçalarının rijit osteosentez uygulanması sonrası 
dış kallus oluşmadan iç kallus dokusunun birbirine temas eden kısımları arasında olan 
iyileşme olarak tariflenebilir. Radyolojik incelemede kallus görüntüsü gözlenmez. 
Kıkırdak model kemikleşmesi gözlenmez bu nedenle intramembranöz kemikleşmeye 
benzetilebilir [67]. 
 
2-Sekonder ya da indirekt kemik iyileşmesi (kallus oluşumu) 
Göreceli stabilite ile gerçekleşen kallus gelişimi ile karakterize iyileşme şeklidir. 
Radyolojik ve histolojik olarak inflamatuar dönem, tamir dönemi ve remodelizasyon 
dönemi olarak üç dönemde incelenebilir (Şekil 2.11). 
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                Şekil 2.11: Kırık iyileşmesi dönemleri [68] 
 
a) İnflamatuar (yangı, hematom) dönem (1-4 gün) 
Travmaya uğrayan herhangi bir dokuda ilk oluşan yanıt yangıdır. İyileşmenin ilk 
4 günlük süresinde azalarak yerini tamire bırakır. Kemik travmaya uğrayıp kırıldığında 
kırık uçları arasında lenf sıvısı ve kan göllenerek kırık hematomunu oluşturur. Artan 
basınç etkisi ile periostu eleve eder.  Kanama regülasyonu için bölgeye trombositler göç 
eder ve trombotik faktörler salgılarlar. Hematomun basıncı kırık uçlarını bir arada 
tutmaya yardımcı olarak kemik iyileşmesi için uygun ortamı sağlar [69].  Kırık 
hematomunun dışarı boşalması kırık iyileşmesinde gecikmelere yol açabilmektedir. 
Kırık hematomu onarım hücrelerinin aktivitelerini kolaylaştıracak fibrinden yapılmış 
iskelet rolü görmektedir [70].   
 
İnflamasyon bölgesinde bulunan trombositler ve diğer hücreler tarafınca büyüme 
faktörleri, EGF, FGF, PDGF, TGF-β ve IL-1, IL-6 salınarak kırık iyileşmesinde önemli 
olan hücre göçü, periosteal hücre çoğalmasını sağlar ve kemik matriksi sentezi uyarılır 
[71]. Kırık oluşumunu takiben vazokonstrüksiyon gerçekleşir. Bunu takiben mast 
hücrelerinden histamin salınmasına sekonder arteriol ve venüllerde vazodilatasyon 
gözlenir. Bu nedenle plazma eksüdasyonu oluşur ve kırık bölgesinde ödem oluşur.  
 
Kırık bölgesinde anastomozdan sorumlu olan havers sistemi bozulmakta ve 
dolaşım bozulmasına sekonder osteositlerde lizis gerçekleşir. Böylece kırık uçları 
arasında 1-5 mmlik bölgede nekroz gelişir. Yumuşak doku hasarı ve trombositlerin 
degranüle olması ile birlikte ölü dokulardan açığa çıkan sitokinler vazodilatasyon, 
hiperemi, makrofaj ve nötrofil kemotaksisi yaparak inflamatuar cevabı tetiklerler [72]. 
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b) Tamir dönemi (2-40 gün) 
İnflamatuar hücreler nekrotik dokuları rezorbe ederken fibroblastlar bölgeye 
gelerek onarım dönemini başlatırlar. İlk basamak hematomun organize olmasıdır. 
Onarım döneminde ilk 48 saat içerisinde periosteumun kambium tabakasında, 
endosteum ve kırığa yakın bölgelerdeki havers kanallarında bulunan osteoprogenitor 
hücrelerde hücre proliferasyonu başlatılır. Proliferasyon sonucu kırık uçlarındaki 
boşluklar hücrelerle dolarlar. Lokal aracılı mekanizmalar ile öncü hücreler, yeni damar, 
fibroblast, hücreler arası madde, destek hücreleri oluşturmak üzere farklılaşmaya 
başlarlar. Kırık hattındaki hücresel aktivitenin başlaması kimyasal, elektriksel ve 
mekanik faktörler ile gerçekleşmektedir [73].  
 
Onarım sırasında kırık bölgesindeki granülasyon dokusu ve periosteumunda 
osteojenik tabakası ve az oranda endosteumda bulunan mezenkimal kökenli pluripotent 
hücreler değişime uğrayarak kemik iyileşmesini hızlandırırlar. Fibroblastlar kollajen 
sentezlerken kondroblastlar kollajen ve GAG salgılarlar [67].  Kemik içerisinde kollajen 
miktarı arttıkça kemiğin dayanıklılığı artmaktadır.  
 
Kırık bölgesinde mezenkimal hücre nüfusu 32. saatte en üst düzeye çıkmaktadır 
[74]. Bölgede yeni damar oluşumu 2-3 günde mikroskobik olarak görülebilir hale 
gelmektedir.  Dolaşımın iyi olduğu alanda osteojenik hücreler çoğalmakta ancak distal 
kısımlara girildikçe dolaşımın azaldığı bölgede mezenkimal hücreler kondroblast ve 
kondrositlere farklılaşarak kıkırdak dokuyu oluştururlar. Fibroblastlar ve kondroblastlar 
tarafından salgılanan matriks granülasyon dokusuna dönüşür ve bu granülasyon dokusu 
(yumuşak kallus) endokondral kemikleşmeye uğrayarak süngerimsi kemiğe dönüşür. 
Kemik kallus gelişimi gerilimin en az olduğu kırık hattında periferden başlar ve 
merkeze doğru gelişimini sürdürür. 2-6 haftalık süreçte kırık uçları arasında ve 
çevresinde osteoid doku gelişir. 6-12 haftada kemikleşme gerçekleşir ve mekanik 
zorlamalara dayanıklı kemik meydana gelir. 12-26 haftada kallus dokusu olgunlaşır ve 
6-12 ayda kemik parçaları arasında kortikal kaynama tamamlanır [75].   
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Şekil 2.12: Kırık iyileşmesi tamir evreleri a)Hematom b)Yumuşak kallus c)Sert kallus 
d)Remodeling [76] 
 
c) Remodeling dönemi (4-16 hafta) 
İskelet sistemi ileri derecede özelleşmiş hücreler ve kompleks yapıda moleküller 
İçerem dinamik bir organdır. Dış etmenler ve biyomekanik stres dışında periyodik 
olarak yeniden yapılmaktadır. Yeniden yapılma sürecinde birçok faktör mevcuttur 
(Tablo 2.1). Kemik remodeling safhası 1 yıla kadar uzayabilse de ortalama 6 ayda 
tamamlanmaktadır. Kemik yıkım süreci yaklaşık 1 ay, yapım süreci ise 5 ay civarıdır 
[77]. 
             Tablo 2.1: Kemiğin yeniden yapılandırılmasında rol oynayan faktörler [78] 
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Kemik dokunun remodelingi 5 temel fazda incelenebilir: 
1- Aktivasyon: Preosteoklastların uyarılmasını takiben sitokin ve büyüme faktörleri 
etkisinde olgun osteoklastlara dönüşmesi. 
2- Rezorpsiyon: Osteoklastların eski kemik dokusunun mineral matriksini 
sindirmesi 
3- Geridönüş: Rezorpsiyonun sonlanması 
4- Formasyon: Osteoblastların yeni kemik matriks salgılaması 
5- İstirahat: Osteoblastların yeni kemik üzerinde dinlenen BLCye dönüşmesi. 
 
Erişkinde herhangi bir zamanda trabeküler kemiğin %80’i, kortikal kemiklerin 
%95’i istirahat halinde bulunmaktadır. Kemik doku remodeling döngüsü, istirahat 
halinde bulunan ve BLC ile kaplı kemik yüzeyinde sitokin ve büyüme faktörleri 
kontrolünde aktivasyon süreci ile başlar [79].  Aktivasyon başlangıcında RANKL ve M-
CSF’i de kapsayan osteoklastojenik faktörler etkisi ile HKH’ler ince mineralize 
olmamış osteoid dokunun üzerine gelerek olgun osteoklastlara dönüşürler [80].  Olgun 
osteoklastlar IGFs, TGF-β, BMPs, FGF ve PDGF vb. faktörler etkisinde kemik dokuya 
yapışarak rezorpsiyon sürecini başlatırlar [81].   Kemik yapışma yüzeyinde bulunan 
osteopontin, kemik sialoproteini ve osteonektin sayesinde osteoklastların yapışması 
sağlanır ve 2-4 hafta sürecek yıkım süreci gerçekleşir. Yıkım süreci sırasında yeni 
kemik oluşumunun engellenmesi için osteoklastlar tarafında semaforinler ailesinden 
semaforin4D salgılanır. Osteoklastlar ile osteoblastlar arasındaki iletişim yolu olan 
semaforin4D osteoblast üzerindeki PlexinB-1 reseptörüne tutunarak osteoblast 
farklılaşmasını engeller. Böylelikle kemik yıkımı yeni kemik yapımı olmadan devam 
edebilmektedir [82]. 
  
 Rezorpsiyon fazı tamamlanması sonrasında 1-2 hafta sürecek olan geri dönüş 
fazı başlar. Olgun osteoklastların membranında bulunan EphrinB2/ephrinB4 bağlayıcı 
bölgelere ephrin2 ve ephrin4 bağlanarak osteoklastogenezisi inhibe ederler. Ayrıca aynı 
moleküller osteoblastların farklılaşmasını tetiklemektedir [83]. Bu aşamada 
osteoblastlar için reseptör görevi gören osteopontin birikir. Osteopontin daha sonra 
kalsiyum hidroksiapatit kristalleri ile mineralize olur. Osteoblastların yeni kemik 
matriksi salgılamasıyla kemik döngünü tamamlanır ve kemik doku istirahat dönemine 
girer.  
27 
 
2.1.9.2 Kırık iyileşmesinin düzenlenmesi 
Kemik iyileşmesinin düzgün sürdürülebilmesi için yerel ve sistemik 
mekanizmaların devreye girmesi gerekmektedir. Kemik dengesi prostoglandinler ve 
kemik uyarıcı faktörleri gibi kenetleyici ‘‘coupling’’ faktörler sayesinde 
düzenlenmektedir.  
 
1- Prostoglandinler: Hücre membranında bulunun araşidonik asitten meydana 
gelen yağ asitleridir. Hücre duvarının ve kollajen yapının zarar görmesi 
durumunda sentezlenir. İnflamatuar hücrelerde kemotaksise neden olurlar. 
Güçlü vazodilatatör etkili ve hücre proliferasyonunu tetikleyici 
niteliktedirler. Lenfositlerde antikor yapımını düzenlerler ve hücre 
membranında Ca+2 transportunu kolaylaştırırlar. Osteogenesis, 
kondrogenezis ve kondroliziste etkilidirler [71]. 
 
2- Kemik uyarıcı faktörler: Farklılaşmamış mezenkimal hücrelerin mitozunu 
destekler ve osteogenezise yardımcı olurlar (Tablo 2.2).  
 
Tablo 2.2: Kemiğin uyarıcı faktörler ve kemik iyileşmesindeki rolleri [84]. 
Kemik Uyarıcı Faktör Kırık iyileşmesindeki rolü 
TGF-β: 
 
Enflamasyon ve doku onarımından sorumludur. En önemli kaynağı kemik dışı 
matriks ve trombositlerdir. Hücrenin integrin reseptörlerini uyararak hücre dışı 
matriks bileşenlerinden kollajen, fobronektin ve proteoglikan oluşumunu 
arttırır. Granülasyon dokusu oluşumunu arttırır. 
BMP: 
 
Yaralanan kemik dokudan salgılanır. Mitojen ve dönüştürücüdür. Mezenkimal 
hücrelerin kıkırdak ve kemik hücrelerine dönüşümünü sağlar. 
FGF: 
 
Kıkırdak ve fibroblast için mitojendir. Kıkırdak oluşumu aşamasında kallusu 
genişletir. 
PDGF: 
 
Fibroblast ve kemik hücreleri için mitojendir. Bağ dokusunda kollajen sentezini 
arttırır. Fibroblast proliferasyonu, mezenkimal hücre mitozu monosit ve 
makrofajların kırık bölgesine göçünü arttırır. 
IL: 
 
Makrofaj ve monosit kökenlidir. IL-1 fibroblast çoğalması, kollajenaz ve PGE-
2 üretimi ile ilgilidir. Osteoklastları uyararaz kemik rezorpsiyonuna neden olur. 
Plazma fibronektini: Anjiogeneziste mitojenik etkilidir. 
Somatomedin C: 
 
İskelet sistemi üzerinde büyüme hormonu benzeri etkilidir. Kondroblastların 
bölünme, dönüşümünü ve kemik matriksi oluşumunu hızlandırır. 
EGF Kemik geri emilimini hızlandırır. 
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CDGF İki tipi bulunmaktadır. Tip II kollajen ve hiyalüronik asit için düzenleyicidir. 
MDGF Sıçanlarda osteoblast benzeri hücreler ve kondrositler için mitojendir. 
ECGF Kıkırdak ve kemik için mitojendir. 
ECDGF Yeni damar oluşumu için mitojendir. 
        
 
2.1.9.3 Kırık iyileşmesini etkileyen faktörler 
Kemikte yara iyileşmesini olumlu ya da olumsuz olarak etkileyen birçok yerel 
ve sistemik faktör bulunmaktadır [85].  
 
1- Kırık iyileşmesini olumlu etkileyen faktörler 
• BMPler 
• Prostoglandinler 
• Parathormon 
• Kalsitonin 
• D vitamini 
• Büyüme hormonları ve büyüme faktörleri 
• TZP uygulanması 
• Gen tedavisi 
• Ameliyat sırasında uygulanan kemik grefti ve demineralize kemik matriksi 
• Kafa travması varmığı 
• Anabolik steroidler 
• Düşük kuvvette lazer uygulaması 
• Hiperbarik oksijen tedavisi 
• UItrason 
• Manyetik alan 
• Elektrik akımları 
• Kırık hematomunun varlığı 
 
2- Kırık iyileşmesini olumsuz etkileyen faktörler 
• Yüksek enerjili travmalar ve geniş yumuşak doku hasarı 
• Kırık uçlarının birbirinden ayrılması veya aralarına yumuşak doku girmesi 
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• Besleyici damarların hasar görmesi 
• Yapılan cerrahi redüksiyon sırasında aşırı diseksiyon yapılması sonucu yumuşak 
doku hasarı 
• Kırığın transvers, parçalı veya segmenter olması (spiral ve oblik kırıklar daha 
hızlı iyileşir) 
• Açık kırık (hematomun boşalması, kontaminasyonu ve enfeksiyon olasılığı) 
• Redüksiyonun başarısızlığı veya yetersiz stabilizasyon 
• Enfeksiyon 
• İleri yaş 
• Eklem içi kırıklar (sinovyal sıvının kırık iyileşmesini bozucu etkisi) 
• Kırık öncesi patolojik durum varlığı 
• Spongioz kemik içermeyen veya kortikal kemik içeriği yüksek kırıklar 
• Beslenme ve sağlıklı metabolizmayı etkileyen her türlü sistemik hastalık 
(diyabet, KBH, maligniteleri sistemik enfeksiyonlar, anemiler vb.) 
• Kemoterapi 
• Radyoterapi 
• Sigara kullanımı (nikotin) 
• Kortikosteroidler 
 
2.1.10 Kırık tedavileri 
 
2.1.10.1 Hayati tehlikesi olan kırık hastasına yaklaşım 
Trafik kazası, darp, yüksekten düşme vb. travmalar sonrası tüm vücutta kırıklar 
görülebilmektedir. Travma hastası hızlı bir şekilde değerlendirilerek ilk yardım ABCD 
kurallarına uygun olarak müdahale edilir. A (airway, hava yolu); hava yolu kontrol 
edilerek açıklığı engelleyebilecek olan takma diş, yabancı cisimler kontrol edilir. 
Kontrol sırasında dil posteriora düşmüş ise çene yukarıya ve baş hafifçe arkaya itilerek 
hava yolu açılır. Lüzum halinde endotrakeal tüp takılmalıdır [86]. B (breathing, 
solunum); solunum kontrol edilerek yetersiz olması halinde oksijen tedavisi uygulanır. 
Solunum yetersizliğinde hızlı şekilde entübasyon planlanmalıdır. C (Circulation, 
dolaşım) Kardiyovasküler sistem kontrolü periferik nabız kontrolü ile birlikte 
yapılmalıdır. Kardiyak arrets olması durumunda vakit kaybetmeden güncel prensiplere 
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uygun olarak kalp masajına başlanmalıdır [87].  D (disability, sakatlık durumu) sistemik 
nörolojik muayene yapılarak pupil refleksi, ağrılı uyarana cevap ve motor aktivite gibi 
parametrelere bakılır. Muhtemel sıvı açığı damar yolu uygulanması sonrası 
düzeltilmeye çalışılır.  
 
Hasta ile ilk karşılaşmada servikal vertebra travması şüphesinde boyun iki 
yanına ince yastık veya kum torbaları konulur. İmkanlar dahilinde servikal boyunluk 
var ise dikkatlice takılır (Şekil 2.13). Hasta sert bir zemine yatırılır. Torakolomber 
travma varlığında lomber lordoz ince yastıklar ile desteklenir ve gövdenin dönmesi 
engellenir. Kurtarma sırasında kırık stabilizasyonu sağlanmaz ise hareket ile ek hasar 
riski mevcuttur.  
 
                  
        Şekil 2.13: Travmalı hastanın taşınması [88] 
 
Üst ekstremite kırık ve çıkıklarında üçgen bandaj, omuz askısı gibi geçici tespit 
materyelleri kullanılabilir. Alt ekstremitede kırık düşünüldüğü durumlarda ektremite 
geçici atellerle tespit edilmelidir. Tespit için uygun malzeme olmaması durumunda kırık 
ekstemite sağlam tarafa sargı ile tespit edilebilir. 
 
2.1.10.2 Kırık tedavi yöntemleri 
Kırık tedavisinde ilk olarak konservatif tedavi yöntemleri tercih edilmektedir. 
Konservatif tedavi yöntemleri; sirküler alçı, atel, sargı ve bandaj uygulamalarını 
içermektedir. Kaymamış (non-deplase) kırıklar doğrudan sirküler alçılama yöntemi ile 
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tedavi edilebilirler. Kaymış (deplase) kırıklar ise redüksiyon manevraları ile normal 
anatomik pozisyonuna getirilerek atel veya sirküler alçı ile tespit edilirler. Kapalı 
redüksiyonun başarısızlığı durumunda veya cerrahinin kesin endikasyonu olan bir 
kırıkta yine geçici tespit sağlamak için alçı veya atel yöntemleri kullabilmektedir. 
 
1- Alçı, atel, sargı ve bandaj uygulamaları 
Günümüzde sık kullanılan kireç alçı ilk defa 1852 yılında Antonius Mathijsen 
tarafınca kullanılmıştır [89]. Kimyasal olarak anhidroz kalsiyum sülfat (CaSO4)2H2O 
yapısında olan alçı tozunun gözenekli sargı bezine emdirilmesi ile elde edilir ve kuru 
olarak 7.5-10-15 cm boyutlarında rulolar halinde bulunur. Alçı su ile temas ettiğinde 
yapısındali kalsiyum hidrate olur ve dışarı ısı yayarak sertleşir. Kurudukça sertleşen alçı 
ektremitenin çevresini tamamen katediyorsa sirküler alçı adı verilir (Şekil 2.14). 
 
                  
Şekil 2.14: Sirküler alçı görünümü [90] 
 Ekstremitenin çevresini tam olarak sarmayan ve genellikle aksiyel olarak 
yarısını saracak şekilde alçı plakalara oluklu alçı ya da alçı atel denir. Ateller genellikle 
üste ekstremite için 8-12 kat, alt ekstremite için 15-20 kat açılmış alçı katı kullanılarak 
yapılmaktadır. Ekstremitenin taşıyacağı yük miktarına göre alçı katman seviyeleri 
ayarlanmaktadır. Alçılama sırasında dikkat edilmesi gereken hususlar şunlardır; 
 
• Sirküler alçı dolaşıma müsade edecek kadar sıkılmalıdır. 
• Alçı sarılırken ekstremitenin etrafında kendi ağırlığıyla döndürülmelidir. 
32 
 
• Her zaman distalden proksimale doğru sarılmalıdır. 
• Eklem yerlerini 8 figürü şeklinde geçmelidir. 
• Alçı sarılırken bir önce sarılan karın ½ si ile 2/3 ünü örtecek şekilde 
sarılmalıdır. 
• Yeterli sağlamlık için en az 8 kat sarılmalıdır. 
• Proksimale ulaşınca tekrar distale doğru sarılıp sonra proksimale 
dönülmelidir. 
• Bir alçı rulosu sarılıp diğeri sarılmaya başlanmadan önce ekstremitenin 
kıvrımlarına oturtulması gerekmektedir. 
 
Alçılama işlemi için sentetik alçılarda kullanılabilmektedir ancak daha çok 
tecrübe ister ve kalsiyum sülfat alçı gib rahat şekillendirme sağlanamayabilir. 
Sentetik alçıların en önemli avantajı sudan etkilenmemesidir. Elastik bandaj 
genellikle yumuşak doku lezyonlarında kısmi bir tespit sağlama ve ödemi 
azaltmak amacı ile uygulanmaktadır. Ayrıca pediatrik grup hastalarda klavikula 
kırıklarında elastik bandajla figür 8 bandajı yapılabilir. Ekstermiteye elastik 
bandaj sarılırken alçılamada olduğu gibi distalden başlanarak orta sertlikte sarılır 
[85]. 
 
2- Traksiyon uygulaması 
Traksiyon uygulanması kırıkların açık redüksiyonu, geçici tespit ya da 
kademeli redüksiyon sağlamak amacı ile kullanılabilir. Bazı durumlarda basit 
traksiyon ile kırık kapalı redüksiyonu sağlanabilmektedir. Kırığı immobilize 
edilip ağrıyı ve yumuşak doku hasarını azaltmak amacı ile uygulanabilmektedir. 
Bu amaçla kullanılan yönteme indirekt traksiyon (cilt traksiyon) denilmektedir. 
Örneğin cilt traksiyonu tibia her iki yanına cilt aparatları yapıştırılarak üzerine 
elastik bandaj uygulanarak sağlamlaştırılır ve traksiyon kilidinin ucuna yaklaşık 
3 kg kadar ağırlık asılarak sallandırılır. Kırıkların kademeli olarak 
redüksiyonunu sağlayan uygulamalara direkt traksiyon (iskelet traksiyonu) 
denilir. İskelet traksiyonu sıklıkla kırıktan uzak bölgeden geçirilen steinman 
çivisinin cilt dışında kalan uçlarına üzengi geçirilerek ucuna ip ve makara 
sistemi bağlanmasıyla sağlanır (Şekil 2.15). 
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   Şekil 2.15: Cilt ve iskelet traksiyonu [85] 
 
3- Eksternal fiksasyon 
Kırık hatlarının distal ve proksimal bölgelerinden kemiğe uçları cilt dışında 
kalacak şekilde uygulanan çivi, vida veya tel konulması sonrasında bunların cilt 
dışında kalan uçlarının eksternal metal veya karbon fiber cihazlarla tespit 
edilmesine eksternal fiksasyon denir. Eksternal fiksasyonu sağlayan cihazlara da 
eksternal fiksatör adı verilmektedir.  
 
İlk olarak 1843 yılında Malgaigne tarafından temel prensipleri tariflenen 
eksternal fiksatörler 1900’lü yıllarda Parkhill tarafında diafizer kırıkların 
monolateral freymleme tedavisinde kullanılmıştır. 1950’li yıllarda Garvill 
İlizarov tarafından sirküler fiksatörler ve transfiks teller tarif edilmiştir [91]. 
Günümüzde ilizarov eksternal fiksatörleri kırık fiksasyonu tedavisinde 
kullanılmaktadır (Şekil 2.16). 
 
  Eksternal fiksatörlerin en önemli avantajı kırık hatlarının açılmadan 
yapılabilmesi böylece kırık iyileşmesinde önemli olan kırık hematomunun kırık 
hattında kalması sağlanmaktadır. Eksternal fiksasyon işlemi ameliyathane 
koşullarında genel ya da rejyonel anestezi altında yapılır. Eksternal fiksatörlerle 
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kırıklara 3 boyutlu müdahale edilebilmekte ve gereği halinde distraksiyon veya 
kompresyon uygulanabilmektedir. Günümüzde ilizarov sirküler eksternal 
fiksatörler, AO tübüler eksternal fiksatörler ve dinamik aksiyal fiksatörler 
kullanılmaktadır [93]. 
 
Şekil 2.16: İlizarov sirküler eksternal fiksatörü [92] 
 
4- İnternal fiksasyon 
Kırık bölgesinde açık redüksiyon sonrası kırık parçalarını tespit etmek amacı 
ile kemik doku içerisine madeni tespit cihazları (implant) konulması işleminin 
bütününe osteosentez adı verilir. Osteosentez için genellikle plak, vida ve kirşner 
telleri kullanılmaktadır. İnternal fiksasyon yapılması için kırık hatlarının 
açılması şart değildir (Şekil 2.17). İntramedüller çiviler veya TEN ile sadece 
çivinin gireceği yer açılarak internal fiksasyon sağlanabilir [94]. 
   
 
  İnternal fiksasyon için kullanılan implantların; 
• Yeterli dayanıklılığa sahip olmaları 
• Biyolojik olarak uyumlu olmaları ve toksik olmamaları 
• Yıpranma ve aşınmaya karşı dayanıklı olmaları 
• Vücut içinde reaksiyon yaratmamaları veya vücut tarafınca 
reaksiyona maruz kalmamalıdır.  
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Günümüzde paslanmaz çelik, titanyum alaşımları ve kobalt-korm madenlerinden 
yapılan internal implantlar kullanılmaktadır. Yaygın olarak kullanılan implantlar: 
 
• Kirşner telleri, serklaj telleri, kilitli kirşner telleri 
• Knowles çivileri, Steinman çivileri, Küntscher intramedüller çivisi, Rush 
çivisi, Smith Petersen çivisi, Kilitli intramedüller çiviler, Staple çivileri, 
Ender intramedüller çivileri 
• Schanz vidaları, kortikal vida, spongioz vida, malleol vidası, kanüle 
vidalar, interferans vidaları 
• Vertebral anterior ve posterior enstrumantasyonları 
• Parsiyel veya total endoprotezler 
• Düz plaklar, rekonstrüksiyon plakları, kompresyon plaklarıi sınırlı 
temaslı kompresyon plakları, semitübüler plaklar, 1/3 tübüler plaklar, 
dinamik kalça plağı, dinamik kondil plağı, harris müller plağı, L plak, 
Jewett plağı, T, plak ve anatomik plaklar kullanılmaktadır [85]. 
 
                     
   Şekil 2.17: İnternal fiksasyon: Plak, vida ve medüller çivi örnekleri [95] 
 
Açık redüksiyon ve internal fiksasyon yöntemileri kapalı redüksiyon 
yöntemlerinin başarısız olduğunda kırıklarda kesin olarak uygulanmalıdır. Bazı 
kırıklarda da mutlak olarak açık cerrahi gerektirmektedir. Bu kırıklar; 
• Kopma kırıkları (olekranon, patella, fibula başı vb.) 
• Eklem içi kırıklar  
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• İnterpozisyon kırıkları 
• Kırıklı çıkıklar 
• Bazı epifiz kırıkları (Salter-Harris tip III-IV kırıklar) 
• Replantasyon yapılırken 
• İnstabil vertebra kırıkları 
• Psödoartrozlar 
• Büyük damar yaralanması eşlik eden kırıklardır. 
 
Açık redüksiyon ve internal fiksasyon multiple kırıklar, patolojik kırıklar, 
kaynama gecikmesi, redüksiyon vetespiti kapalı yöntemlerle güvenli olmayan 
(tibia, humerus vb.) kırıklarda relatif endikasyondur. 
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2.2 KRONİK BÖBREK HASTALIĞI 
 
2.2.1 Kronik böbrek hastalığı tanımı 
Kronik böbrek hastalığı (KBH), böbrek yapısını veya fonksiyonlarını etkileyen 
pek çok hastalığı içeren genel bir terimdir. Böbreğin patolojik, laboratuvar veya 
görüntüleme yöntemleri ile gösterilmiş yapısal ya da fonksiyonel bozukluklarının 3 ay 
veya daha uzun süre var olması ya da böbrek hasarı olsun ya da olmasın, altta yatan 
hastalıktan bağımsız olarak glomerüler filtrasyon hızının üç ay veya daha uzun süre ile 
60 ml/dk/1.73m2’nin altında kalması olarak tanımlanmaktadır (Tablo 2.3) [96]. 
 
  Tablo 2.3: Kronik böbrek hastalığı tanı kriterleri [96] 
 
 
 
Böbrekler vücutta hemostaz sağlanması, katabolik artıkların uzaklaştırılması ve 
elektrolit dengesinin sağlanmasından sorumludur. Ayrıca eritropoetin sentezi ile 
eritropoezde rol almaktadır. Endokrin olarak kemik kalsiyum-fosfor dengesini 
sağlamaktadır. Proteinlerin ve besin maddelerinin böbrek glomerullerinden re-absorbe 
ederek malnutrisyonu engellemektedir. Bu dengenin bozulduğu KBH’lı hastalarda 
böbreğin anatomik yapısı ve fonksiyonundaki geri dönüşsüz ve ilerleyici bozulma ile 
birlikte yüksek mortalite ve morbiditeye neden olan kronik böbrek yetmezliği 
gelişebilmektedir.  
   
2.2.2 Kronik böbrek hastalığı epidemiyolojisi 
KBH epidemiyolojisi ile ilgili veriler hastalığın özellikle erken evrede bulgu 
vermemesi neden ile sınırlıdır. ABD’de 20 yaş üstü nüfusun %16.8’ sinin KBH olduğu 
bildirilmiştir [97]. Türkiye de on binin üzerinde erişkin hastayı kapsayan CREDIT 
(Chronic Renal Disease in Turkey) çalışmasında KBH prevalansı %15.7 olarak 
saptanmıştır [98]. 18 yaş altı nüfusta Avrupa da Evre III-V KBH insidansı milyonda 11-
 
 
       Böbrek hasarı bulgusu 
Böbrek nakli varlığı 
Albuminüri (>30mg/gün) 
Böbrek biyopsisinde böbrek hasarı 
Görüntülemede böbrek hasarı 
Glomerüler filtrasyon hızı GFH (<60 ml/dk/1.73m2) 
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12, Evre IV-V için milyonda 8 olarak bildirilir iken Latin Amerikada milyonda 2.8-
15.8, Ortadoğu ve Güney doğu Asyada milyonda 38 olarak bildirilmiştir [99]. Türkiye 
de 19 yaş altı çocuklarda KBH insidansi milyonda 10.9 olarak bulunmuştur [100]. 
Tedavi edilmediği durumda mortalite ile seyreden KBH’a bağlı olarak 2013 verilerine 
göre dünyada yaklaşık 950.000 kişi hayatını kaybetmiştir [101]. 
 
2.2.3 Kronik böbrek hastalığı etiyolojisi 
KHB sıklığı ülkelere ve toplumların gelişmişlik düzeyine göre değişiklik 
göstermektedir. ABD’de son dönem böbrek yetmezliğinin %39’u diabetes mellitus, 
%26’ sı hipertansiyon ve %11’ i glomerulonefrite sekonder gelişmektedir [102]. 
Ülkemizde Türk Nefroloji Derneğinin verilerine göre en sık KBH nedeni kronik 
glomerulonefrit, diyabetis mellitus ve hipertansiyondur [103]. Ülkemizde son yirmi 
yılda KBH etiyolojisinde diyabetik ve hipertansif nefropati oranında artma 
gözlenmektedir. Ömrün uzaması ve erken kardiyovasküler mortalitenin azalmasına 
bağlı olarak yaşlılarda KBH’ın en sık nedeni hipertansiyon olmuştur. 
 
     Tablo 2.4: Kronik böbrek hastalığı nedenleri [104] 
Hastalık Türkiye (%) Avrupa (%) ABD (%) 
Glomerulonefrit 14,2 13 7,8 
Diabetes Mellitus 22,8 21,2 44,7 
Hipertansiyon 18,1 11,8 28 
Polikistik Böbrek Hastalığı 4,9 5,7 2 
Kronik İnterstiyel Nefritler 4,5   
Ürolojik Hastalıklar 
(taş, obstruksiyon, VUR vb.) 
6  2,7 
Renal Amiloidoz 
(primer veya sekonder) 
2,1   
Bilinen diğer nedenler 5,5   
Nedeni bilinmeyen 22 20,2 4 
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2.2.4 Kronik böbrek hastalığı ile GFH ilişkisi 
KBH sınıflandırmasında pratikte en sık 2012 yılında Kidney Disease Global 
Improving Outcomes (KDGIO) grubunun yayınladığı kılavuz kullanılmaktadır [105]. 
Bu kılavuzda GHF’nın düşüşünün ve albüminüri artışının; hastalığın ciddiyeti ve diyaliz 
tedavisi ihtiyacı ile ilişkili olduğu yayınlanmıştır. Buna göre 3 aydan uzun süreli 
GFH’nın 30ml/dk altında seyretmesi yüksek KBH riski taşımaktadır. 
 
GFH egzojen veya endojen filtrasyon belirteçleri ile hesaplanmaktadır.  Egzojen 
hesaplama, verilen bir maddenin idrar ve kandaki klirensi hesaplanarak bulunur. Böbrek 
fonksiyonlarını en iyi gösteren belirteç inülin klirensinin hesaplanmasıdır. Endojen 
hesaplama yönteminde ise serum kreatinin, kan üre nitrojeni (BUN), sisplastin C, β2 
mikroglobulin kullanılmaktadır. Serum kreatinin, tubuler sekrete edilebilmesi ve kas 
kitlesi ile ilişkisi nedeni ile çok güvenilir bir parametre değildir. Serum kreatinin 
düzeyindeki her iki kat artış GFH’de %50 azalma olarak kabul edilmektedir [106]. 
 
Tablo 2.5: GFH kategorileri; Yeşil: Düşük risk Sarı: Orta risk Turuncu: Yüksek risk, 
Kırmızı: Çok yüksek risk belirtmektedir. [105]  
 
Hastaların klinik semptom ve bulguları, böbrek yetmezliğinin derecesi ve 
gelişme hızı ile yakından ilişkilidir. Canlılarda böbrek dokusunda azalma olduğu zaman 
geri kalan nefronlarda adaptasyon meydana gelir. Her evredeki adaptasyonun derecesi 
klinik ve biyokimyasal anormallikler ile seyretmektedir.  
40 
 
Böbrek fonksiyon kaybı minimal iken (<%60), fizyolojik adaptasyon tamdır. 
GFH’nın %50 altına inmesi ile renal hasara rol açan nedenler kompanse edilebilse de 
ilerleyici bir fonksiyon kaybı başlar. GFH’nın normal değerinin %20’sinin altına inmesi 
ile birlikte progresif anoreksi, bulanti, kusma, tuz retansiyonu, asidoz, uykusuzluk, 
anemi, kas yorgunluğu ve kan basıncında yükselme gözlenir [107]. GFH’nın 15 ml/dk 
altına inmesi ile son dönem böbrek yetmezliği söz konusundur. Hastalar diyaliz, renal 
transplantasyon gibi replasman tedavilerine ihtiyaç duyarlar. KBH’ın belirtileri, protein 
yıkım ürünlerinin kanda artması, sıvı-elektrolik ve asit-baz dengesi bozuklukları olarak 
ortaya çıkmaktadır. Bu bozukluklar tüm sistemleri etkilemektedir. 
           
2.2.5 Kronik böbrek hastalığının sistemik etkileri 
Hastaların klinik semptom ve bulguları böbrek yetmezliğinin derecesi ve 
gelişme hızı ile yakından ilişkilidir. KBH vücutta yaygın kronik enflamasyona neden 
olmaktadır. Gupta ve ark. yaptığı çalışmada pro-inflamatuar sitokinlerin ve akut faz 
proteinlerinin böbrek fonksiyonu bozuk olan hastalarda daha yüksek olduğunu 
göstermişlerdir [109]. Artmış inflamatuar sitokinler, anoreksiye ve albüminüriye ek 
olarak protein malnütrisyonuna katkıda bulunurlar. Yapılan hayvan deneylerinde IL-6, 
TNF-α verilmesi sonrası kas katabolizmasında artışı takiben kaşeksi oluştuğu 
gözlenmiştir [110]. KBH’nin sistemik etkileri klinik olarak farklı belirtiler vermektedir. 
 
1. Sıvı ve elektrolit atım değişikleri:  
Böbreklerin idrarı konsantre etme yeteneğinin bozulmasını takiben poliüri 
görülmektedir. KBH’da plazma Na+ miktarı böbrek yetmezliğinin son evresine kadar 
normal seviyede kalabilmektedir. Sağlam nefronlarla K+ atılımı hızlandığı için, terminal 
döneme kadar K+ normal düzeydedir. Terminal dönemde ise hipernatremi, 
hiperpotasemi ve hiperfosfatemi görülmektedir. Hipernatremi ve hipoalbuminemiye 
bağlı olarak ödem gelişebilmekte ve böylece oligüri ve anüri olabilmektedir [109]. Sıvı 
dengesi bozukluklarında poliüri, noktüri ve polidipsi görülebilmektedir. 
 
2. Üremik toksinlerin birikmesi:  
KBH’da GFH’nın 30 mL/dk’nın altına inmesi ile kanda çeşitli metabolitler, 
özellikle protein metabolizmasının son ürünleri birikmektedir. Böbrek fonksiyonları 
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azalması sonrası metabolik artıkların yarattığı toksisite üremik sendrom adı verilen 
multisistemik tutulum ve dejenerasyona neden olur (Tablo 2.6). 
      Tablo 2.6:  Üremik Sendromun Multisistemik Etkileri. [111]  
Sistemik Gastrointestinal Nörolojik 
Hematolojik ve 
İmmunolojik 
Kardiyovasküler 
Halsizlik İştahsızlık Bilinç değişiklikleri Anemi Hipertansiyon 
Hipotermi Bulantı Periferik nöropati 
Trombosit 
bozuklukları 
Sol ventrikül 
hipertrofisi 
İnsulin rezistansı  Huzursuz bacak 
Azalmış antikor 
yanıtı 
Sol kalp 
yetmezliği 
İnflamasyon  Koma  
Periferik arter 
hastalığı 
  Nöbet  Perikardit 
 
3. Asit-Baz dengesinin bozulması:  
Böbreklerin asit-baz dengesini sağlamakta önemli rolü bulunmaktadır. Böbrek 
fonksiyonlarının azalması ile metabolik asidoz gelişmektedir. Metabolik asidozda H+ 
iyon sekresyonu azaldığı için asit atılımı bozulur. Bikarbonat geri emilimi azalmıştır. 
GFH çok düşerse (10ml/dk’nın altına) asidoz ağırlaşarak kussmaul tip solunum ortaya 
çıkarabilmektedir [112]. 
 
4. Kardiyovasküler belirtiler:  
Renin sekresyonunun artışı ve volüm yükü nedeni ile hipertansiyon 
gelişebilmektedir. En önemli faktör böbrekten Na+ atılamamasına bağlı olarak vücutta 
sıvı basıncının artmasıdır. KBH bulunan hastalarda hipertansiyona bağlı olarak 
kardiyovasküler hasarlar ve hiperlipidemi oluşabilmektedir. Konjestif kalp yetmezliği, 
akciğer ödemi ve üremik perikardit sık görülen komplikasyonlardandır.  
 
5. Gastrointestinal belirtiler:  
Kan üre düzeyinin yüksek olmasına bağlı olarak hastalarda bulantı, kusma ve 
iştahsızlık görülebilmektedir. Ayrıca oral mukozada ülserler, halitozis, gastrik ülser, 
GİS kanamaları, konstipasyon ve diyare görülebilmektedir. Üremik sendroma bağlı 
gastrik irritasyon, dehidratasyon, elektrolit kaybı ve hipertansif ensefalopati 
gelişebilmektedir.  
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6. Hematolojik belirtiler:  
Hastalarda anemi ve kanama-pıhtılaşma bozuklukları görülebilmektedir. 
Aneminin başlıca nedenleri eritrosit yapımının azalması, eritrosit ömrünün kısalması ve 
kan kayıplarıdır. Eritrosit yapımının azalmasının nedeni; eritropoetin oluşumunda 
azalma, kemik iliğinin baskılanması, demir emilimi ve kullanımında meydana gelen 
bozukluk ve folik asit eksikliğidir. Normal erişkinlerde yaşam süresi 120 gün olan 
eritrositlerin ömrü üremik toksinler ve mikroanjiopati nedeni ile KBH hastalarında 70-
80 güne düşmektedir [112]. KBH hastalarında trombosit fonksiyon bozukluğu nedeni 
ile pıhtılaşma süresi uzamakta ve kanamalara yatkınlık gözlenmektedir. 
 
7. Dermatolojik belirtiler:  
KBH hastalarında hemen hepsinde idrarda atılamayan pigmentlerin ciltte 
birikimi ve anemi etkisi ile deri rengi kirli koyu kahverengidir. Ciltte kolaylıkla 
morarmalar olmaktadır. Özellikle boyun, göğüs, bacak ve kollarda kaşıntı olmaktadır. 
Cilt genellikle kurudur ve cilt kuruluğu diyaliz hastalarında daha belirgindir. 
 
8. Nörolojik belirtiler:  
Hastalarda erken dönemde konsantrasyon bozuklukları görülmektedir. Üremi 
bulguları ilerledikçe hastalar baş dönmesi ve uykusuzluktan şikayetçi olurlar. Ayrıca 
kas krampları, kronik baş ağrıları ve konvülsiyonlar görülebilmektedir.  
 
9. Renal osteodistrofi:  
Renal osteodistrofi erken dönemde genellikle klinik belirti vermemektedir. 
Kontrol edilmediği durumlarda diyaliz döneminde ağrıya neden olmakta ve hastanın 
fiziksel aktivitesi ve mobilizasyonunu kısıtlayabilmektedir. Paratiroid hormonun fazla 
salgılanmasına bağlı olarak osteitis fibroza, osteoskleroz, osteomalazi ve osteoporoz 
görülebilmektedir. 
 
2.2.6 Kronik böbrek hastalığı ve kemik iyileşmesi 
Böbrekler serum Ca+, P, PTH, kalsitriol ve FGF-23 düzeylerini etkileyerek 
kemik ve mineral metabolizmasında önemli rol oynar. KBH erken evrelerinden itibaren 
kemik oluşumu, kemiğin yeniden düzelmesi ve büyümesinde ayrıca mineral 
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metabolizmasınını düzenlenmesinde sorunlar ortaya çıkabilmektedir. KBH olanlarda 
kemik ve mineral metabolizması bozuklukları Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes (KDIGO) tarafından aşağıdaki sorunlardan en az birinin varlığı olarak 
tanımlamaktadır [113]. 
 
1. Ca, P, PTH veya D vitamini metabolizmasının bozuklukları 
2. Kemik histolojisinde ve boy uzamasındaki sorunlar 
3. Damarlar ya da diğer yumuşak dokularda kalsifikasyonlar 
 
Renal osteodistrofi KBH olanlarda komplikasyon olarak ortaya çıkan kemik 
patolojilerinin tanımlamak için kullanılan bir terimdir. Yüksek döngülü kemik hastalığı 
(osteitis fibrosa sistika, ikincil hiperparatiroidizm) serum PTH fazlalığına bağlı olarak 
ortaya çıkan ve sıklıkla tedavisiz KBH hastalarında görülen bir tablodur. Düşük 
döngülü kemik hastalığı (adinamik renal osteodistrofi) ise yoğun ve uzun süreli Ca ve D 
vitamini desteği alıp serum PTH’sı baskılanan KBH hastalarında görülen bir durumdur 
[114]. 
 
2.2.6.1 Kemik ve mineral metabolizması bozukluklarının patogenezi 
Böbrekler 1α-hidroksilaz enzimi ile 25-hidroksi vitamin D3’ün aktif hali olan 
kalsitriola dönüşmesinin sağlarlar. Kalsitriol, serum Ca düzeyini bağırsaklardan Ca 
emilimini arttırarak düzenlemektedir. KBH’a bağlı olarak böbrek kitlesinde azalma 
olur. Böylelikle kalsitriol sentezi azalır ve hipokalsemi gelişir. Hipokalsemi PTH 
salınımını arttırır ve PTH kemik matriksinden Ca ve P rezorpsiyonu ile regülasyon 
sağlamaya çalışır. PTH’nun P atılımını sağlaması nedeni ile serum fosforu normal veya 
hafif düşük düzeyde kalır. GFH’nın düşmesini takiben idrarla P atılımı azalır ve serum 
P düzeyleri giderek artar. Bu nedenler hiperfosfatemi Evre IV ve V KBH aşamasına 
kadar görülmez [115]. Hiperfosfatemi PTH salınımını arttırır ve 1α-hidroksilaz 
aktivitesinin baskılar. Uzun süreli hipokalsemi, hiperfosfatemi ve düşük kalsitriol ikincil 
hiperparatiroidizme yol açar ve bu durum paratiroid bezinde hiperplaziye neden olur.  
 
FGF-23 ikincil hiperparatiroidizm patogenezinde rol alan ve fosfatürik etkiye 
sahip bir hormondur. FGF-23 böbreklerden P atılımını arttırır ve kalsitriol sentezini 
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baskılar. KBH evresi ilerledikçe serum FGF-23 düzeyleri artar, fakat GFH’da azalmaya 
bağlı olarak P atılımı gerçekleşemez. Artan FGF-23 düzeyleri kalsitriol sentezini 
baskılayarak PTH salınımını arttırır ve ikincil hiperparatiroidizm gelişmesine neden olur 
[116]. 
 
2.2.6.2 Kemik ve mineral metabolizması bozukluklarının değerlendirilmesi 
Renal osteodistrofi, KBH bulunan bireylerin serumunda Ca, P, ALP ve PTH 
düzeyi takibi yapılarak önlenebilmektedir. KBH bulunan bireylerde laboratuvar 
testlerinin hangi sıklıkta yapılacağı K/DOQI rehberinde tanımlanmıştır (Tablo 2.7) 
[116].  
 
     Tablo 2.7:  KBH evrelerine göre serum Ca, P, ALP ve PTH kontrol sıklığı ve hedef PTH değerleri  
 
  
Serum ALP düzeyleri osteoblastik aktivitenin artışı ile orantılı olarak 
yükselmektedir. Serum PTH düzeyleri GFH’nın azalması ile artar. Vücuttaki D vitamini 
depoları miktarı serum 25-OH vitamin D3 miktarı ile gösterilebilmektedir. Normal D 
vitamini düzeyi 20 ng/ml’nin üzerinde olmalıdır. D vitamini düzeyinin 20-30 ng/ml 
arası olması yetersizlik, <20 ng/ml olması eksiklik olarak tanımlanır [114]. 
 
 KBH kemik kitlesinde azalmaya neden olsa da erken evre KBH hastalarında 
kemik ve mineral bozukluklarına tanı konmasında anlamlı yararı bulunmamaktadır. 
Evre III ve IV KBH hastalarında klinik ve laboratuvar olarak kemik hastalığını 
düşündüren bulgular varsa direk grafi çekilmelidir. Evre V KBH olanlarda ise yılda bir 
kez direk grafi çekilmesi önerilmektedir. Ağır ikincil hiperparatiroidizm varlığında 
direkt grafide subperiosteal rezorpsiyon görülmesi tipiktir. KBH’na bağlı kemik 
hastalığı tanısında altın standart yöntem kemik biyopsidir. 
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2.2.7 Kronik böbrek hastalığı deneysel modelleri  
            KBH patolofizyolojisinin daha iyi anlaşılabilmesi ve KBH evrelerinde artışın 
önüne geçilmesi için deneysel modellere ihtiyaç vardır. Yapılacak olan deneysel 
modelin mevcut patoloji ve etiyolojiye benzer olması önem taşımaktadır. Deneysel 
çalışmalarda kullanılan canlıların insanlara göre daha hızlı KBH geliştirmesi 
beklenmektedir. KBH çalışmalarında sıçan, fare ve tavşan kullanımı ön plandadır ancak 
uygulanacak yöntemler yüksek mortalite oranlarına sahiptir. KBH modelleri cerrahi ve 
farmakolojik olarak iki başlık altında incelenebilir. 
  
 2.2.7.1 Cerrahi yöntemler 
 Subtotal Nefrektomi: 5/6 Nefrektomi modeli olarak da bilinmektedir. İlerleyici 
böbrek yetmezliği modelleri arasında en sık kullanılan modellerden biridir. Cerrahi 
teknik olarak ligasyon, ablasyon veya iki yöntem bir arada kullanılabilir. Subtotal 
nefrektomi modeli ilk kez 1932 yılında Chauntin ve ark. tarafınca tanımlanmıştır [117].  
Yöntemin modern şekillenmesi 1988 yılında Gagnon ve ark.’nın tanımladığı fare 
modeli ile olmuştur.  Bu yöntemde sol böbreğin üst ve alt pollerinin ablasyonu veya 
ligasyonu uygulasının ardından bir hafta sonra ikinci operasyonda sağ böbreğe 
nefrektomi uygulanmıştır [118].   
 
Şekil 2.18: Sağ nefrektomi ve sol 2/3 nefrektomi yöntemi [108] 
 
 5/6 Nefrektomi modelinin avantajı kompanzasyon mekanizmalarının devreye 
girmesi ile mortalitenin azaltılmasıdır. Laboratuvar olarak kan üre azotu cerrahi yapılan 
sıçanlarda kontrol grubuna göre 1,5- 4,8 kat artmış bulunurken %80 oranında 
glomeruloskleroz görülür. Seth ve ark bu tekniği modifiye ederek tek seansa 
indirmişlerdir. Ayrıca olası komplikasyonların azaltılmasına yönelik inhale anestezi 
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kullanmışlardır [119].  Kren ve ark. bu yöntemi sağ nefrektominin ardından 1 hafta 
sonra renal polleri bağlamak yerine renal arterin dallarına ligasyon uygulayarak 
modifiye etmişlerdir. Bu şekilde serum kreatinin miktarı ortalamanın 2 katından fazla 
artış göstermiştir [120].   
 
 Tek taraflı üriner obstrüksiyon: İnterstisyel fibrozis çalışmaları için uygulanan 
yöntemdir. Karın orta hattan abdominal kesi ile girilerek diseksiyonla böbreğe ulaşılır. 
Üreterlerden birine dikiş konularak üreter lümeni kapatılır. Ligasyon uygulanan renal 
kalikste hidronefroz gelişir [121].   
 
 2.2.7.2 Farmakolojik yöntemler 
 Kronik böbrek hastalığı oluşturmaya yönelik sık kullanılan ajanlar; 
 
Adenin: Oral yolla yem içerisine karıştırılarak verilir. İlacın 2 haftadan uzun süre 
alınması sonrası böbrek tübüllerinde dilatasyon, tübül bazal membranlarında 
kalsifikasyon, interstisyel inflamatuar hücre infiltrasyonu ve fibrozis gelişir. Oral alımın 
4 haftadan uzun sürdürülmesinde ağır anemi, hiperfosfatemi ve hipokalsemi gözlenir 
[122].   
 
Adriamisin: Tek taraflı nefrektomi uygulanır ve takibindeki toplamda 2 defa olacak 
şekilde 3 hafta aralıklarla 2 mg/kg uygulanır; farelerdeki ilaç dozu 10-11 mg/kg, i.v 
olarak yapılır. Böbrekte lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu, glomerüloskleroz, 
interstisyel fibrozis ve proteinüri gelişmektedir [123].  
 
Puromisin: Sıçanlarda tek taraflı nefrektomi yapıldıktan sonra 100-150 mg/kg, i.p 
uygulanır. İlk uygulanmadan 4-6 hafta sonra 2-3 hafta boyunca haftalık 40-45 mg/kg, 
i.p olacak şekilde tekrarlanır. Böbreklerde lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu, 
glomerüloskleroz, proteinüri ve interstisyel fibrozis gözlenir [124]. 
 
Siklosporin: İki farklı şekilde uygulanabilmektedir. 4-8 hafta boyunca günlük 1-6 mg/kg 
ya da 28 gün boyunca günlük 15-25 mg/kg, i.p olarak uygulanabilmektedir. Uygulama 
sonrası serum kreatinin seviyeleri yükselir. Böbreklerin tübül epitel hücrelerinde 
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vaküolizasyon, dilatasyona neden olur. Böbrek tübül hücrelerinin apoptozisini takiben 
böbrekte atrofi oluşturarak interstisyel alanda band şeklinde fibrozis gelişimine neden 
olur. Böbrek damarlarında ise arteriolar hyalinoz izlenir [125]. 
 
Sisplatin: Kanser tedavisinde kemoterapi ajanı olarak kullanılan sisplatin böbrek tübülü 
çevresinde fibrozise neden olmaktadır. KBH modeli oluşturmak için fare modelinde 
lethal dozda olmayan Sisplatin 7-10 hafta süre ile 2 mg/kg/hafta dozunda 
uygulanmaktadır [126]. 
 
Methotreksat: Antineoplastik tedavide kullanılan antimetabolit grubundan olan ve folik 
aside benzeyen bir ilaçtır. Dihidrofolat redüktaz enzimini bloke ederek malign hücrede 
folatın aktif formu olan tetrahidrofolat oluşumu engeller. Böylece DNA ve RNA sentezi 
bozulur. Oral olarak 3 gün doz arttırılarak 60, 90 ,120 mg/kg olacak şekilde verilir. 
Takibinde 10 mg/kg olacak şekilde i.p uygulanır. Böbreklerde oksidatif stres yaratarak 
fibrozise neden olur [127]. 
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2.3 KÖK HÜCRELER 
 
2.3.1 Genel bilgiler 
Kök hücreler farklı hücre tiplerine dönüşebilme potansiyeline sahip, çok uzun 
süre bölünebilen ve kendini yenileyebilme özelliği olan farklılaşmamış hücrelerdir. 
Vücutta yenilenmesi gereken dokulardan aldıkları sinyallere göre farklı hücre tiplerine 
dönüşebilirler. Bu dönüşümü genler ve dış uyaranlar belirlerler [128]. Vücudumuzdaki 
herhangi bir hücre grubunda ölüm ya da hasar meydana gelince kök hücreler hangi 
hücreye ihtiyaç varsa o hücreye dönüşüm gösterirler. Kök hücrelerin bu yetenekleri 
hücre hasarlarına bağlı gelişen Alzheimer, Tip 1 diyabet, Multiple skleroz, ALS gibi 
hastalıkların tedavileri konusunda umut verici olmuş ve kök hücre tedavileri 
konusundaki ilgiyi arttırmıştır [129].  
 
Kök hücre araştırmalarında; hücre, doku veya organların biyolojik işlevlerini 
yerine koymayı (rejeneratif tıp) ya da tamir etmeyi (reparatif tıp) sağlayacak yöntemler 
üzerinde çalışılmaktadır. Bir hedef doku veya organa, o organın işlevlerini eski haline 
getirmeye yetecek kadar sayıda ve kalitede izole edilmiş ve özellikleri belirlenmiş olan 
hücrelerin nakledilmesi ile bu amaca ulaşılabilir. Kök hücreler, bu amaca hizmet 
edebilecek yani hücre tabanlı tedavide kullanılabilecek başlıca unsur olarak 
görünmektedir [130]. 
 
Kök hücreler mezenkimal ve embriyonel olarak 2 gruba ayrılır. Mezenkimal kök 
hücreler (MHK), erişkin kök hücre tipidir. Stromal kökenli olmaları nedeni ile genel 
anlamda “destek hücresi” özelliği taşımaları, MKH’lerin tıbbın birçok alanında 
kullanım potansiyeli taşımasının temelini oluşturmaktadır. Birçok dokudan elde 
edilebilen, sayıca çoğaltılmaya elverişli dayanıklı hücrelerdir. Salgıladıkları çözünür 
faktörler, hücreler arası veya hücre dışı matriks ile yakın ilişki halinde bulunmaları 
nedeni ile içinde bulundukları dokuya özel hücrelerin fonksiyonlarına önemli katkı 
sağlarlar. MKH temel kaynakları kemik iliği ve adipöz dokulardır. Yapılan son 
çalışmalarda kemik iliğinden elde edilen kök hücreler ile yağ hücrelerinden elde edilen 
kök hücrelerin farklılaşma kapasitelerinde fark olmadığı gösterilmiştir [131-135]. 
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Günümüzde, kök hücre biyolojisindeki en tartışmalı konulardan biri kök hücre 
plastisitesi ile ilişkilidir. Dokuya özgün kök hücrelerin, kaynak dokudan daha farklı bir 
hücre tipine farklılaşabilme yeteneğine “erişkin kök hücre plastisitesi” denmektedir. 
1983 yılında Sale tarafından allojenik hematopoetik kök hücre nakli sonrası, yaygın 
akciğer ossifikasyonların bağlı olarak solunum yetmezliğinin tespiti üzerine in vivo 
plastisite kavramının ilk düşünceleri doğmuştur [136]. Sonraki yıllarda, başta kemik 
iliğinde bulunan kök hücrelerin in vitro ve in vivo koşullarda yalnızca kaynaklandıkları 
doku ve organların hücrelerini değil vücudun diğer işlevsel hücrelerine de 
dönüşebildiklerini (plastisite) gösteren raporlar yayınlanmıştır [8,137,139].  
   
Şekil 2.19: Kemik iliği kök hücrelerinin farklılaşma ürünleri [138] 
 
 Bjornson ve ark. beyin kök hücrelerinin kan hücreleri ve iskelet kas hücrelerine 
dönüşebildiğini göstermiştir [139] (Şekil 2.19). Kök hücrelerin plastisitesini açıklayan 
dört mekanizma teorisi mevcuttur. Bunlar; 
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1- Transdeterminasyon: Bazı hücre dizilerini oluşturmaya programlanmış olan 
kök hücre diğer kök hücreye değişir ve dönüştüğü hücre tiplerini meydana getirir. 
2- Transdiferansiyasyon: Farklılaşmamış olan hücre bir diğer farklılaşmış 
hücrenin özelliklerini kazanır. 
3- Dediferansiyasyon: Bir progenitör veya prekürsör hücrenin dönüşümü sonrası 
bir diğer hücre dizinine farklılaşması. 
4- Hücre füzyonu: Kök hücre veya olgunlaşmış hücrelerin yönlendirilmiş olan 
hücre dizileri ile birleşerek yeni hücre dizimine yol açmasıdır. 
 
Transdiferensiasyon terimi ise sıklıkla kök hücrelerin plastisite potansiyeli 
anlamında kullanılmaktadır. Transdiferensiasyon, birkaç özgün türde doğal olarak 
meydana gelir. Örneğin, semender ve civcivlerde gözün lensi çıkartıldığı zaman, iris 
hücreleri lens hücrelerine dönüşür [129]. 
 
2.3.2 Kök hücrelerin sınıflandırılması 
Kök hücreler bulundukları dokuya göre embriyonik kök hücreler ve erişkin kök 
hücreler olmak üzere iki genel gruba ayrılabilir. Farklanma potansiyellerine göre kök 
hücreler totipotent, pluripotent, multipotent ve unipotent kök hücreler olarak 
sınıflandırılırlar. Bu sınıflandırma kök hücrelerin farklılaşma yeteneklerine göredir 
(Tablo 2.8). 
 
Tablo 2.8:  Kök hücrelerin farklılaşma yeteneklerine göre sınıflandırılması [108] 
Totipotent 
Tek başına tüm organizmayı meydana getirebilecek genetik bilgiye ve yeteneğe 
sahip hücrelerdir. 
Pluripotent Blastokist aşamasını takiben çok geniş hücre gruplarını oluşturabilen hücrelerdir. 
Multipotent 
Farklı organ sistemlerinde, farklı doku tiplerine dönüşebilme yeteneği olan 
hücrelerdir. 
Oligopotent Lenfoid ve myeloid gibi farklı hücre tipine dönüşebilen hücrelerdir. 
Unipotent Tek bir doku tipinde çoğalabilen hücrelerdir. 
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Totipotent Hücre: Erkeğin spermi ile kadının yumurtası birleştiğinde oluşan 
hücre (zigot) tek başına tüm organizmayı meydana getirebilecek genetik bilgiye ve güce 
sahiptir. Bu hücrelere her şeye dönüşebilen anlamına gelen totipotent hücre denir. 
Döllenmeden sonraki ilk 4 gün içinde oluşan hücrelerin her biri totipotent hücredir ve 
her bir hücre ayrı bir organizmayı oluşturabilir. 
 
Pluripotent Hücre: Döllenmeden sonraki 5. günden itibaren meydana gelen 
hücreler blastokist adı verilen küresel bir şekil alır. Bu kürenin içindeki hücreler 
vücuttaki tüm hücrelere dönüşebilecek potansiyele sahip olmalarına rağmen, artık tek 
başlarına tüm organizmayı oluşturacak güce sahip değillerdir. İşte bu tür hücrelere 
pluripotent hücre denir. 
 
Multipotent Hücre: Birbirine yakın hücre gruplarını oluşturabilen kök 
hücrelerdir. Kan kök hücreleri, kemik iliğinde bulunur ve gerektiğinde beyaz kan 
hücrelerine, kırmızı kan hücrelerine ve trombositlere dönüşebilir. 
 
Oligopotent hücre: Lenfoid ve myeloid hücrelerde olduğu üzere sadece birkaç 
hücre grubunu oluşturan kök hücrelerdir.  
 
Unipotent hücre: Kas ana hücresinde olduğu üzere bir hücre tipini oluşturan kök 
hücrelerdir (Şekil 2.20). 
 
                  
Şekil 2.20: Kök hücrelerin farklılaşma özelliklerine göre sınıflandırılması [140]. 
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2.3.3 Embriyonik kök hücreler 
Vücuttaki tüm hücrelere dönüşebilecek potansiyele sahip ilk embriyonel hücre 
“totipotent” özelliktedir. Bu hücreler sınırsız farklılaşma yeteneğine sahip kök 
hücrelerdir. Erken embriyonel dönemde 4 hücreden 8 hücreye kadar olan tüm 
blastomerler totipotenttir. Fertilizasyonun yaklaşık 5. gününde bu hücreler “blastokist” 
denilen içi boşluklu hücre topluluklarına dönüşürler. Blastokistin iç hücre kitlesindeki 
hücrelerin (embriyoblastlar), endoderm, ektoderm ve mezodermden köken alan yaklaşık 
250 hücre tipine farklılaşabilirdikleri gösterilmiştir [141]. Pluripotent özellikteki insan 
embriyonel kök hücreleri blastokistin iç hücre kitlesinden elde edilirler. Embriyonel kök 
hücreler yüksek seviyede telomeraz aktivitesi içerirler, hücre replikasyonu ile 
aktivasyonda azalma gözlenmez, bu nedenle sınırsız proliferasyon kapasitesine 
sahiptirler. Kök hücreler embriyon gövdesi dışına çıkarıldıklarında deneysel yolla 
farklaşmaları ve dokulardaki hücrelere benzer hücrelere dönüşebildikleri gösterilmiştir 
(Şekil 2.21). Ancak yüksek telomeraz enzimi etkinliği sonucunda kontrolsüz çoğalma 
ile tümör hücresine dönüşme olasılığı da yüksektir [142]. 
 
 
 Şekil 2.21: Kök hücrelerin farklılaşma özelliklerine göre sınıflandırılması [143]. 
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Fetal hayatın ilerleyen dönemlerinde hücreler daha özel görevlere sahip olup 
erişkin tip kök hücrelere dönüşürler.  Bu erişkin kök hücreleri tipik olarak yer aldıkları 
dokunun hücre tiplerini üretirler. İnsan embriyonik kök hücreleri ilk defa 1998 yılında 
James Thompson ve ark tarafınca üretilmiştir [144]. Doku tamiri ve parkinson, 
alzheimer, kalp yetmezliği gibi birçok hastalığın giderilmesinde etkili olabilecek 
embriyonel kök hücre kullanımı beraberinde etik ve medikolegal tartışmalar getirmiştir. 
  
2.3.4 Erişkin kök hücreler 
Erişkin tip kök hücreler farklılaşmış hücreler arasında latent evrede bekleyen, 
bulundukları dokuyu tamir etmek ve dokunun devamlılığını sağlamakta görevli 
farklılaşmamış hücrelerdir [145]. Erişkin kök hücreler embriyonik kök hücreler kadar 
farklılaşma kapasitesine sahip olmasalar da pluripotent özelliktedirler. Bu hücreler 
köken aldıkları dokulardan bağımsız olarak mezodermal, ektodermal ve endodermal 
farklılaşma gösterebilmektedirler [146]. 
  
Yetişkinde kök hücreler kemik iliği, beyin, bağırsak gibi çeşitli organ ve 
dokularda bulunurlar (Tablo 2.9). Kök hücrelerde bulunması gereken iki temel özellik 
vardır. Birincisi, simetrik bölünme ile kendisini yenileyebilmeli, ikincisi gerektiğinde 
başka hücreye dönüşebilmelidir. Böylece kök hücre eksik dokuyu tamamlar iken bir 
yandan da kendi yedeğini de meydana getirirler. Çeşitli sinyallerle özelleşen kök 
hücreler farklı bir hücreye döndüğünde pluripotentlik özelliğini kaybeder.   
 
Tablo 2.9:  Kök hücre kaynakları ve oluşturdukları hücreler [147] 
Kök Hücre Kaynak Üretilen 
Hematopoetik Kemik iliği 
Kan, endotel, hepatosit, kas 
hücreleri 
Nöral Beyin 
Nöronlar, astrositler, 
oligodendrositler, kan hücreleri 
Epitelyal Bağırsak, epidermis 
Epidermal katlardaki tüm 
hücreler 
Mezenkimal Kemik iliği, yağ, kıkırdak 
Kemik, kıkırdak, tendon, kas, 
ilik stroması, nöral hücreler, 
endotelyal hücreler 
Embriyonik Primordial germ hücreleri, 
blastokist hücreleri 
Bütün hücreler 
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Erişkin kök hücreler ile ilgili ilk çalışmalar hematopoetik kök hücreler ile 
yapılmıştır. 1924’de Alexander A. Maximov farklı kan hücrelerine dönüşebilen öncül 
hücreler tanımlamıştır [148]. 1960’larda Ernest A. McCulloch ve James E. Till ilk kez 
kemik iliği hücrelerinin klonal özelliğini ortaya çıkarmışlardır [149]. 1976 yılında 
Friedenstein ve ark., MKH’lerin kendini yenileyebildiğini, değişik bağ doku 
elemanlarına farklılaşabileceğini ve fibroblastlara benzer yapıları olduğunu 
göstermişlerdir [150]. 1976 yılından günümüze malign ve malign olmayan hastalıkların 
tedavilerinde kök hücre naklinde erişkin türde hematopoetik kök hücreler 
kullanılmaktadır. Dokular içindeki erişkin kök hücreler bölünme yeteneklerini 
kaybederlerse hasarlı veya hastalıklı dokuların tamiri ve yenilenmeleri imkansız hale 
gelir [151]. 
 
2.3.4.1 Mezenkimal kök hücreler 
MKH’ler, erişkin tip kök hücre grubuna dahildir. Stromal kökenli olmaları 
nedeni ile genel anlamda “destek hücresi” özelliği taşırlar. Bu sebepten MKH’ler tıbbın 
birçok alanında kullanım potansiyeli bulunmaktadır. Kemik iliği, yağ hücresi ve 
kıkırdak gibi birçok dokudan elde edilebilen, sayıca çoğaltılmaya elverişli dayanıklı 
hücrelerdir. Salgıladıkları çözünür faktörler, hücreler arası veya hücre dışı matriks ile 
yakın ilişki halinde bulunmaları nedeni ile içinde bulundukları dokuya özel hücrelerin 
fonksiyonlarını düzenleyici etkilere sahiptirler [152]. 
 
MKH’ler multipotent özellikleri ile yağ, kemik, kıkırdak, kas, tendon, ligament 
hücrelerine farklılaşabilirler [153] (Şekil 2.22). 1966’lı yıllarda kemik iliğinden elde 
edilen stromal hücrelerin kültür kabına yapışma özelliklerine göre hematopoetik 
hücrelerden ayrımı ile MKH dönemi başlamıştır [155]. 1982 yılında Friedenstein’ın 
fetal buzağı serumu içeren kemik iliği kültürünün ortama yayılması sonrasında 
MKH’lerin kemik hücreleri, adipositler ve fibroblastlara benzeyen yapışkan hücre 
kolonilerine dönüştüğünü göstermiştir [156]. Sonraki çalışmalarda MKH’leri her üç 
germ yaprağından köken alan hücre ve/veya dokuları oluşturan bir multipotent kök 
hücre kaynağı olduğu kabul edilmiştir. Günümüzde MKH’ler vücut sıvıları dahil birçok 
doku ve organımızdan izole edilebilmektedir. 
55 
 
 
Şekil 2.22: Mezenkimal kök hücrelerin farklılaşabildiği dokular [154]. 
 
Uluslararası Hücresel Tedavi Birliği (The International Society for Cellular 
Therapy; ISCT) yayımlandığı kılavuzda MKH’lerin tanımlanması için 3 kriter 
önermiştir [157]; 
 
1) Plastik hücre kültür kabına yapışabilme özelliği,  
2) İn vitro koşullarda adipojenik, osteojenik ve kondrojenik farklılaşabilme, 
3) CD 73, CD 90 ve CD 105 belirteçlerini %95 in üzerinde ve CD14, CD34, 
CD45 ve HLA-DR belirteçlerini %2’den az oranda eksprese etmeleri. 
  
MKH’lerin hayvanlarda ve insanlarda lenfositlerin çoğalmasını engelleyerek 
bağışıklık yanıtlarını düzenleyici etkileri olduğu bildirilmiştir. HLA özdeş HKH’lerle 
birlikte nakledildiklerinde akut ve kronik GVHD’nin (Graft Versus Host Disease; 
Konağın karşı vericinin hücrelerine karşı reaksiyonu) azalmasına neden olmuştur [158]. 
Son yıllarda, otolog olarak farklı kaynaklardan elde edilen MKH’ler kullanılarak kemik, 
kıkırdak ve kornea gibi üç boyutlu doku parçacıklarının üretilmesi gerçekleştirilmiş ve 
bu üretilen doku parçacıklarının (özellikle kemik ve kıkırdak) klinik denemeler 
kapsamında insanlarda uygulanmasına başlanmıştır [158].  
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2.3.4.2 Mezenkimal kök hücre kaynakları 
MKH eldesi için ana kaynak sayılan kemik iliği günümüzde yerini adipöz 
dokuya bırakmaktadır. İnsanda ilk kez 2001 yılında Zuk ve ark. tarafından ayrıştırılarak 
tanımlanan AKKH’i, diğer yetişkin kök hücre kaynaklarıyla karşılaştırıldığında düşük 
verici morbiditesi ve yüksek oranda elde edilebilme özellikleri nedeni ile doku 
mühendisliği uygulamaları için uygun hücre kaynağı olarak görülmektedir [159]. 
 
Kemik iliği ve adipöz doku dışında birçok dokudan da MKH izole 
edilebilmektedir. Kemik/periost, kas dokusu, diş pulpası ve maksillofasial dokular, 
karaciğer, lipoaspirasyon materyalleri, kordon kanı, kordon stroması, plasenta, amniyon 
sıvısı, sinovial sıvı, hatta periferik kandan da adezyon özellikleri nedeni ile ayrıştırılarak 
çoğaltılabilmeleri mümkündür [158,161] (Tablo 2.10).   
 
 Tablo 2.10: Yetişkinde mezenkimal kök hücre kaynaklarına örnekler 
Kemik iliği Adiposit, astrosit, nöron, kardiyomiyosit, kondrosit, osteoblast, kas, 
hepatosit, endotel hücresi, stroma hücresi (fibroblast) 
Kas dokusu Adiposit, endotel hücresi, nöron, kondrosit, osteosit 
Spongioz kemik Adiposit, kondrosit, osteoblast 
Dermis Adiposit, kondrosit, kas, osteoblast 
Adipöz doku Kondrosit, kas, osteoblast, stroma hücresi (fibroblast), endotel hücresi 
Periosteum Kondrosit, osteoblast 
Perisit Kondrosit, osteoblast 
Periferik kan Adiposit, fibroblast, osteoblast, osteoklast 
 
MKHlerin, fibroblastoid morfoloji gösterme, çok yönlü farklılaşabilme ve bazı 
yüzey işaretleri taşımaları gibi özellikleri büyük ölçüde benzerlik gösterir. Ancak 
farklılaşma kapasitesi ve fonksiyonel özelliklerinde, köken alınan doku tipine göre bazı 
değişiklikler olabildiği de gösterilmiştir. Bulundukları mikroçevreye ve organizmada 
ihtiyaç duyulma haline bağlı olarak, MKH’lerin biyolojik özellikleri ve 
fonksiyonlarında önemli değişiklikler olduğu da gösterilmiştir. Bununla ilişkili olarak 
da spesifik bir dokunun onarımı için, o bölgeden elde edilen kök hücrelerin 
kullanımının avantajları olacağı gündeme gelmiştir [155]. 
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Kemik iliği 
Kemik iliği kaynaklı kök hücreler; hematopoetik, mezenkimal ve endotelyal 
prekürsör hücreler olmak üzere üç ana hücre grubundan oluşurlar. Hematopoetik kök 
hücreler 1960 yılında Till ve McCulloch’un yaptıkları çalışmada ortaya konulmuştur. 
Bu çalışmada ölümcül dozda radyasyona maruz bırakılan farelerin dalaklarındaki 
nodüllerin diğer deneklere aktarıldığı sırada görülmüştür [162].  
 
 Multipotent özellikte olan kemik iliği kaynaklı MKH’ler stromal yapıları 
sayesinde hematopoetik kök hücrelerin çoğalma ve farklılaşmasında yardımcı olurlar. 
MKH çalışmalarında uygulanan kemik iliği aspirasyonunda 1x106 mononükleer 
hücreye karşı ortalama 2 ile 100 arası değişen sayıda MKH elde edilebilmektedir [163]. 
 
Amniyotik sıvı 
Ekstraembriyonik kaynaklar içerisinde doğum öncesi kök hücre elde edilebilen 
tek kaynak amniyon sıvısıdır. Amniyon sıvısı içerisinde fetal deri, gastrointestinal trakt 
epiteli ve solunum yolu hücreleri bulunmaktadır. Gebeliğin ilerleyen haftalarına göre 
sıvının hücre kompozisyonunda değişiklikler olmaktadır [164]. Amniyotik sıvıdan kök 
hücre izolasyonu 2003 yılında Anker PS tarafınca tanımlanmıştır [165]. 
 
Umblikal kord 
Umblikal kord konusunda yapılan kök hücre çalışmalarında ilk bulunan hücreler 
hematopoetik kök hücrelerdir. Yapısal olarak embriyonik kök hücre ile erişkin kök 
hücre arasında bulunmaktadırlar. 2000 yılında Erices A ve ark. tarafınca yapılan 
çalışmada umblikal kordun MKH açısında zengin olduğu gösterilmiştir [166]. MKH 
eldesi için umblikal kordun kanından faydalanıldığı gibi Wharton jelinden de kök hücre 
elde etmek mümkündür [167]. 
 
Adipöz doku 
Adipöz doku ya da yağ dokusu adipositlerden oluşmuş olan gevşek bağ 
dokusudur. Adipöz dokunun yağ formunda enerji depolaması, vücudun destek ve 
izolasyonunu sağlamak gibi görevleri vardır. Normal ağırlıktaki bir insanda, erkeklerde 
vücut ağırlığının %15-20’sini, kadınlarda ise vücut ağırlığının %20-25’ini yağ dokusu 
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oluşturmaktadır. Mezoderm kaynaklı olan yağ dokusunun bulunduğu konum ve 
fonksiyonlarına göre birkaç tipi bulunmaktadır. Bunlar; beyaz, kahverengi, mekanik, 
kemik iliği ve meme yağ dokusudur. Beyaz yağ dokusu hücreleri, sitoplazmalarının 
ortasında tek bir yağ damlacığı içerirler. Vücudun enerji kaynağı sağlarlar ve leptin, 
adiponektin, lipokalin gibi adipokin faktörler salgılayarak endokrin organ görevi 
yaparlar. Adipositlerden ve adipöz stromal hücrelerden açığa çıkan proteinlerin otokrin, 
parakrin ve endokrin etkiler ile hem lokal hem de sistemik etkileri olduğu gösterilmiştir. 
Adipositlerden sentezlenen sitokinlerin homeostaziste, immün cevapta, 
vazoregülasyonda ve steroid metabolizmasında rol oynadığı bilinmektedir. Multiloküler 
yağ dokusu (kahverengi yağ dokusu) hücrelerinin sitoplazmalarında ise çok sayıda lipid 
damlacığı ve kahverengi mitokondriyumlar mevcuttur [168]. Kahverengi yağ dokusu 
içerdiği organelleri sayesinde termoregülasyonu sağlar. Beyaz adipöz doku yağı 
depolarken kahverengi adipöz doku yağı yakar [169]. Mekanik adipöz doku avuç içi, 
göz çevresi gibi özelleşmiş bölgelerde destek görevi sağlarlar. Memedeki adipöz doku 
ise laktasyon sonrasında meme glandlarına destek ve enerji sağlar. Kemik iliğindeki 
adipöz doku ise hematopoetik kök hücre ve progenitör hücreler için düzenleyici 
sinyaller sağlamaktadır. 
 
1966 yılında Rodbell adipöz dokuda, adipositler progenitör hücreler, 
fibroblastlar, kan ve endotel hücrelerinden oluşan heterojen ‘stromal vasküler 
fraksiyonu’(SVF) tanımlamıştır [170]. SVF içerdiği kök hücre dışında çeşitli büyüme 
faktörleri sentezleme yeteneği olan preadiposit, adipoblast ve endotelyal hücreler de 
içermektedir. Zuk ve ark. yaptığı çalışmada adipöz dokunun mezenkimal hücrelerden 
oldukça zengin olduğunu göstermişlerdir [160]. Poznanski ve ark. yaptıkları çalışmada 
yağ dokusunun kök hücre bakımından oldukça zengin bir doku olduğunu 
göstermişlerdir [171]. Ayrıca adipöz doku santimetre küp başına kemik iliğine göre 100 
ile 1000 kat daha fazla pluripotent hücre içermektedir [172-173]. 
 
Adipöz dokunun eldesi edilmesi cerrahi eksizyon veya liposuction ile yapılabilir. 
Kullanılan liposuction tekniğine bağlı olarak alınan SVF’nin içinde %2-10 arasında 
adipöz kaynaklı kök hücre bulunmaktadır. Cerrahi otörlerce kök hücre kaybının 
önlenmesine yönelik cerrahi eksizyon tekniğinin kullanılması ve lazer ya da ultrason 
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liposuction yönteminden uzak durulması önerilmektedir [174].  Toplanan dokulardan 
kök hücre eldesi için tanımlanmış protokoller mevcuttur. Bu yöntemlerde ortak olarak 
kollajenaz veya tripsin gibi enzimler ile hücreler arası bağlantıların koparılması ve 
santrifüj yöntemi ile hücreleri yoğunluklarına göre ayırma hedeflenmektedir [175].   
 
AKKH’ler doğal sürecinde olgun adipositlere dönüşme eğilimindedirler ancak 
dış etkenlerin değişmesi durumunda farklı dokulara dönüşebilmektedir. Bu dönüşüm 
AKKH’lerin yüzey belirteçlerinin aktivasyonu ile gerçekleşmektedir (Tablo 2.11).  
 
Tablo 2.11:  AKKH’lerin yüzey belirteçleri ve görevleri [176] 
Yüzey Belirteci Görevi 
CD29 (beta-1-integrin) Anjiogenezis 
İnterselüler adezyon molekülü-1 (ICAM-1:CD54) İmmunglobulin süper gen ailesi 
CD44 (Hyaluronat reseptörü) Ekstraselüler maktriks gelişimi 
HLDR-, MHC class 1+ İmmün modülasyon, azalmış rejeksiyon 
CD105, CD73, CD90 pozitifliği 
CD45, CD34 ve CD14 veya CD11b, CD79a veya 
CD19 negatifliği 
Mezenkimal stromal hücre kriterleri 
 
Multipotent yapıdaki AKKH’ler askorbat, betagliserofosfat, deksametazon ve 
vitamin D3 etkisinde osteojenik farklılaşmaya uğramaktadır [177]. AKKH hepatosit 
büyüme faktörü ve fibroblast büyüme faktörü ile uyarılması durumunda hepatositlere 
dönüşüm gerçekleşmekte ve kök hücrelerin albümin ve diğer fraksiyonlarda protein 
ürettikleri gözlenmektedir [178]. Huang ve ark. tarafından 2004 yılında yapılan 
çalışmada TGFb1, askorbik asit, insülin ve transferin etkisi ile kondrojenik farklılaşma 
oluşturulmuştur [179] (Şekil 2.23).  
 
Şekil 2.23: Adipojenik, Osteojenik ve Kondrojenik farklılaşma [180] 
60 
 
2.3.4.3 Mezenkimal kök hücrelerin fenotipik özellikleri 
 MKH’lerini diğer dokulardaki hücrelerden ayıran karakteristik özellikleri 
bulunmaktadır. Plastik ve cam gibi yüzeylere kolayca tutunabilmeleri MKH’lerin kültür 
petri kaplarına yapışmalarını kolaylaştırmaktadır. Bu nedenle in vitro kültürlerde 
izolasyonları kolaylaşmaktadır. Düşük yoğunluktaki kemik iliği mononükleer hücreleri 
‘‘basal media’’ olarak adlandırılan fetal buzağı serumu (FBS) veya %10’luk fetal calf 
serumunda (FCS) 2-3 gün bekletildiklerinde petri kabının yüzeyinde kök hücreler 
görülmeye başlar. Petri kabına tutunmamış olan hücreler bu aşamada uzaklaştırılır ve 
hücreler birleşip bir tabaka oluşturana kadar FBS veya FCS eklenmeye devam edilir. 
MKH tripsin ile muamele edilip, ileri pasajlarla sayıları çoğaltıldıktan sonra 
toplanabilirler. 
 
Kemik iliğindeki 1 milyon mononükleer hücreden 2-5 tanesi MKH’dir. Adipöz 
dokuda ise santimetre küp başına kemik iliğine göre 100 ile 1000 kat daha fazla 
pluripotent hücre bulunmaktadır [172]. MKH’lerin toplamının yaklaşık %10 kadarı 
hücre döngüsünün S, G2, M fazlarında prolifere olurken %90’ı G0/G1 fazında 
beklerler. Yapılacak olan indüksiyon ile daha fazla kök hücrenin aktivasyonu mümkün 
olabilmektedir. Aktive olan MKH’ler sitokin sentezleme özelliğine sahiptirler. 
Mikroskopik incelemede MKH’ler fibroblastoid, çubuk şeklinde gözlenmektedir. 
Hücreler, düşük yoğunluklarda kültür ortamında koloni oluşturmaya eğilim gösterirler. 
Yüksek hücre yoğunluğunda ise koloni oluşturmak yerine yan yana dizilmiş hücre 
grupları halinde çoğalmaktadırlar [181]. 
 
2.3.4.4 Mezenkimal kök hücrelerin dokularda gösterilmesi 
Günümüzde MKH’lerin klinik olarak yararlı sonuçları olduğu bilinmektedir. 
Ancak bu hücrelerin verildikten sonraki durumu, hasarlı dokuya göçü, yerleşim 
özellikleri, orada çoğalmaları, farklılaşma özellikleri, kısacası hücrelerin infüzyonunu 
takiben son durumları hakkında yeterli çalışmalar bulunmamaktadır. Erişkin kök hücre 
çalışmalarının %80’den fazlası kemik iliği ya da hematopoetik kök hücrelerde 
gerçekleştirilmiştir.  
 
 
61 
 
 
 
Kök hücrelerin takip edilmesine yönelik farklı yöntemler bulunmaktadır. 
Hücrelerin yeşil floresan protein (GFP) ile transfekte edilmesi ve floresan hücrelerin 
dokularda takibi ise en çok uygulanan yöntemlerden biridir [182]. Genetik işaretleme 
kalıcı olması yönünden tercih edilen bir yöntemdir. Kısa süreli deneysel çalışmalarda 
carboxyfluorescein diacetate succinimidyl ester (CFSE), 1,1’-Dioctadecyl-3,3,3’,3’-
tetramethylindocarbocyanine (DiI) gibi floresan işaretlemeler de kullanılabilir. 
 
Vücuttaki her hücrenin yüzeyinde o hücreye özgü yüzey reseptörü 
bulunmaktadır. Bu durum kök hücrelerde de benzerdir. Bu sayıca az ve diğer hücreler 
benzer kök hücrelerin saptanması amacıyla kök hücre belirteçleri (marker) 
geliştirilmiştir. Bu yüzey reseptörlerinin floresan işaretleyicilerle işaretlenip ardından 
sayılması işlemi; floresan yardımlı hücre sayımı (FACS) olarak ifade edilmekte ve 
böylece mevcut kök hücre sayısı belirlenebilmektedir [183]. Hücrelerin yüzeyinde yer 
alan, hücrede sinyal yolakları üzerinde veya hücre yapışma molekülleri olarak rol 
oynayan bu belirteçlerden birçoğu kısaca “CD” (Farklılaşma Kümeleri=Clusters of 
Differentiation) olarak bir başlık altında toplanmış olup, hücre türüne göre çok özgün 
veya çok yaygın olarak bulunurlar [184].  
 
Tablo 2.12:  Kök hücre kaynakları ve CD markerları [185] 
Kaynak Kök hücre/Progenitör Markerlar 
Hematopoetik kök hücreler CD11a+ CD11b+ CD14+ CD34+ CD44hi CD45 + Ly6G C+ 
CD90 (Thy-1) CD117 (cKit+) CD164 
Endothelial progenitör CD34+ 
Embriyonik kök hücre CD31+ CD146+ 
İndüklenmiş pluripotenent kök hücre CD31+ CD146+ 
Umblikal kordondan türemiş myeloid 
progenitör hücreler 
CD14+ 
Mezenkimal kök hücreler CD29+ CD31- CD34- CD44+ CD45- CD73+ CD79+ CD90+ 
CD105+ CD 133+ CD140b+  
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2.3.4.5 Mezenkimal kök hücreler ve rejeneratif tıp 
 Rejeneratif tıp, teknolojik gelişmeler ile birlikte hızla önem kazanarak birçok 
araştırmacı ve bilim adamı için ilgi odağı haline gelmiştir. Günümüzde rejeneratif tıp 
alanında hastalıklı ve hasarlı organları yenileyici, kanser tedavisi hatta ölümsüzlük de 
dahil olmak üzere birçok konuda çalışmalar yapılmaktadır. Rejeneratif tıp temelinde 
kök hücre, büyüme faktörleri, hasar görmüş ve yaşlanmış hücrelerin onarılıp yerine 
yenilerinin koyularak veya mevcut dokunun rejenerasyonunu sağlayarak fonksiyonlarını 
iyileştirmeyi hedeflemektedir. 
 
MKH’lerin özellikle rejeneratif tıp uygulamaları için en çok ilgi çeken özelliği 
bu hücrelerin uygun mikroçevre koşullarında başta konnektif doku olmak üzere çok 
çeşitli hücre tiplerine farklılaşabilme potansiyelinin gösterilmiş olmasıdır. Çeşitli 
araştırmalar bu hücrelerin in vitro koşullarda uygun uyaranlar ile osteojenik, dipojenik, 
kondrojenik, miyojenik farklılaşma kapasitelerinin olduğunu ve hematopoetik stroma 
oluşturabildiklerini göstermiştir [146]. Mezenkimal kök hücreler, in vitro ortamda 
kolaylıkla farklılaşmaya yönlendirilebilmektedir. Adipojenik, osteojenik, kondrojenik 
farklılaşma özelliklerinin in vitro ortamda gösterilmesinin MKH tanımlaması için şart 
olduğu bildirilmiştir. Çeşitli konsantrasyonlarda benzer veya farklı uyaranlara maruz 
bırakılarak günler içerisinde çok sayıda hücrenin farklı tipte hücreye dönüşüm 
gösterdiği çalışmalarda gösterilmiştir [171-172]. 
 
Mezenkimal kök hücrelerin karakter kazanabilmesi için kök hücrenin 
kaynaklandığı dokudan uzaklaştırılması, hazırlanması ve elde edilmesini takiben uygun 
şartlarda kültüre edilerek istenilen hücre türüne farklılaştırılması ve sadece 
farklılaştıkları türdeki hücrelerin çoğaltılması gerekmektedir.  İn vitro karakterizasyon 
işlemi için farklı protokoller mevcuttur (Tablo 2.13). 
 
Farklılaşma çalışmalarında, MKH’lerin hedeflenen farklılaşmış hücrelere 
dönüşümünün gerçekleştiğini göstermek için histokimyasal, immünohistokimyasal veya 
immünfloresan yöntemler kullanılır. Mezenkimal kök hücrelerin, kendi dizinleri 
dışındaki farklı hücre dizilerine de farklılaşabilme niteliği, özellikle rejeneratif tıp ile 
ilgili alanlarda çok ilgi uyandırmış, bu konuda çok sayıda çalışma yapılmıştır. Kök 
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hücre plastisitesi, bir hücrenin köken aldıkları dokulardan farklı dokulara dönüşebilme 
özelliğini tanımlamaktadır [186]. 
 
Tablo 2.13:  MKH’lerin karakterizasyonunda kullnılan başlıca farklılaşma protokolleri [147] 
Protokol Medya Serum Uygulama 
Adipojenik DMEM FBS(%10) 
0.5mM IBMX,1 mikroM  
deksametazon, 10  
mikroM insülin, 200  
mikroM indometazin,  
%1antibiyotik/antimikotik 
Osteojenik DMEM FBS(%10) 
0.1 mikroM  
deksametazon, 50  
mikroM askorbat-2- 
fosfat, 10 mM B-  
gliserofosfat, %1  
antibiyotik/antimikotik 
Kondrojenik DMEM FBS(%10) 
6.25 mikrog/ml insülin,  
10 ng/ml TGFB1,50nM  
askorbat-2-fosfat, %1  
antibiyotik/antimikotik 
Miyojenik DMEM FBS(%10) HS(%5) 
50 mikroM  
hidrokortizon, %1  
antibiyotik/antimikotik 
Nörojenik DMEM Yok 5-10 mM β- 
merkaptoetanol 
     (DMEM: Dulbecco’s Modified Eagle Medium, FBS: Fetal buzağı serumu, HS: İnsan serumu) 
 
2.3.4.6 Mezenkimal kök hücrelerin klinik kullanımı 
Kök hücreler son yıllarda yüzlerce yeni çalışmanın yapıldığı bir konu haline 
gelmiştir. Doku mühendisliğindeki kullanımlarına ve hücre bazlı tedavilere ek olarak 
farklı birçok sistemik ve lokal hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadırlar. Kanser 
hastalarının malign hücrelerine kemoterapötik ilaçların taşınmasını sağlayan genlerle 
modifiye edilmiş mezenkimal kök hücrelerle yapılmış başarılı çalışmalar mevcuttur.  
 
Kök hücrelerin doku mühendisliğinde kullanımında iki önemli özellik dikkate 
alınmaktadır:   
1)  Hücrelerin yüksek sayıda ve kolay elde edilebilmesi,   
2) Uygun in vitro ve in vivo şartlarda istenilen hücre ve doku yapısına kolayca 
ve yüksek oranda dönüşebilmeleri.  
Endotelyal progenitör hücre tedavisi ve terapötik vaskülogenezin plastik 
cerrahide çeşitli uygulamaları vardır. Son zamanlarda problemli bölgelerde yeni damar 
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oluşumunu arttırmak için kök hücre nakilleri uygulanmaktadır [187] Endotelyal 
progenitör hücreleri sisteme enjekte edildikten sonra seçici bir şekilde iskemik dokulara 
yerleşir, böylece bu hücreler iskemik flepleri kurtarmada önemli rol oynayabilir. 
Terapötik anjiyogenezin flep yaşayabilirliğini arttırma, yara iyileşmesini geliştirme, 
doku çoğalmasını hızlandırma potansiyeli olup tek başına büyüme faktörlerinden daha 
çok, hasarlı hücreleri yenileyerek faydalı olmaktadır. 
 
Kök hücrelerin terapötik anjiyogenezis yapıcı etkileri birçok çalışmada 
gösterilmesine rağmen flep cerrahisinde kullanımına ait ilk çalışma ise Ichioka ve ark. 
tarafından yapılmıştır [188]. Bu çalışmada, sıçanlarda kemik iliği kaynaklı kök 
hücrelerin dorsal cilt fleplerindeki revaskülarizasyon üzerine etkisi araştırılmış ve 
kapiller dansitede iskemi reperfüzyon hasarını azaltıcı yönde belirgin artış tespit 
etmişlerdir. Mezenkimal hücrelerin vasküler endotelyal hücrelere farklılaşma 
kabiliyetleri olduğu bilinmektedir.  Zheng ve ark.’nın yaptıkları çalışmada, VEGF-
transduced mezenkimal kök hücrelerin iskemik fleplerde neovaskülarizasyonu arttırdığı 
gösterilmiştir [189].   
 
Lu ve ark.’nın sıçanlarda yaptığı bir çalışmada AKKH’lerin random patternli cilt 
fleplerinin yaşayabilirliğini arttırdığını göstermişlerdir. Kemik iliği kökenli kök 
hücrelerin de sıçan cilt fleplerinde neovaskülarizasyonu arttırıp flep dolaşımına olumlu 
etkisi olduğu gösterilmiştir [190]. Uysal Ç. ve ark. yaptığı çalışmada ise sıçan dorsal cilt 
fleplerinde oluşturulan iskemi reperfüzyon hasarının adipöz doku kökenli kök hücre 
uygulanması ve bir takım büyüme faktörlerinin regülasyonu sonucu iskemi reperfüzyon 
hasarının önlenebileceği gösterilmiştir [191]. 
 
Kemik iliği kaynaklı MKH’lerinin de novo miyokard oluşturduğu gösterilmiştir. 
Yapılan çalışmalarda miyokard enfarktüsü ve koroner arter hastalıklarında intrakoroner 
kök hücre infüzyonunun, kalp kası rejenerasyonunda oldukça etkili olduğu bildirilmiştir 
[192]. Oftalmolojide de araştırmacılar hasar görmüş göze korneal kök hücre transplante 
ederek tekrar görmeyi sağlamışlardır [193]. Aynı hücrelerin başka uyaranlarla nöral 
hücre serisine de dönüşebildikleri gözlenmiş ve ALS gibi hastalıklarda spinal kordaki 
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hasarlı bölgeye verilen kök hücrelerin ablatif sinir hücrelerini rejenere ettiği ve sonuçta 
lökomotor fonksiyonun geri kazanıldığı gösterilmiştir [194].  
 
Osteopeni ve osteoporoz gibi birçok insanı etkileyen hastalıkları tedavi etmek 
için çalışmalar yapılmaktadır. Bu konuda kemik onarımına yönelik farmakolojik, gen ve 
hücre tedavileri denenmektedir. Osteoblast farklılaşması iskelet dokusunun oluşması ve 
kemik şekillenmesinde önemli bir aşamadır [195]. MKH’lerin in vitro osteojenik 
potansiyelinin gösterilmesini takiben MKH’lerin skafold ve biyomateryellere eklenmesi 
ile defektlerin onarımına yönelik önemli çalışmalar yapılmıştır. Bu biyomateryallerden 
en dikkat çekici olanları atelokollajen, hidroksiapatit trikalsiyom fosfatdır [196]. 
 
Kemik defekti onarımına yönelik bir çalışmada AKKH ile kalvarial kemik 
defekti onarımı araştırılmıştır. Sıçanda deneysel yarık damak modelinde poliaktik asit 
skafolda AKKH emdirilerek defekte uygulanmış ve defekt kapatılmıştır. Kök hücre 
uygulanmayan skafoldda defekt açık kalmıştır [197]. 
 
Literatürde MKH’ler ile yumuşak doku onarımları [198], kıkırdak onarımı [199], 
yara iyileşmesi [200], neovaskülarizasyon [201], sinir onarımı [202], gibi farklı 
konularda başarılı uygulama sonuçları bildirilmiştir. 
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2.4 TROMBOSİTTEN ZENGİN PLAZMA 
 
2.4.1 Trombositlere genel bakış 
Trombositler 2-4 µm çapında, disk şeklinde, mitokondri ve mRNA içermesine 
rağmen çekirdek içermeyen sitoplazma parçacıklarıdır. Kemik iliğinde 
megakaryositlerin sitoplazmalarından koparak meydana gelirler. Bir megakaryositten 
ortalama 2000-7000 trombosit oluşmaktadır. Mikrolitrede (µl) ortalama 200000- 
400000 trombosit bulunmaktadır. Kanda çekirdeksiz olarak 7-10 gün yaşarlar. Yapısal 
olarak çekirdekleri yoktur ancak mitokondri, mikrotübül ve granüller (α, δ ve ƛ) içerirler 
(Şekil 2.24). Her trombositte ortalama 50-80 granül bulunmaktadır. Bu granüller 
yapılarında 30’dan fazla protein bulundururlar. Aktive olan trombositlerde bu içerik 
salınır. Yapılan çalışmalarda yaklaşık trombositlerde yaklaşık 1000’den fazla protein 
tipi bulunmuştur [204]. Dolaşımdaki trombositlerin büyük kısmı aktive olamadan 
retiküloendotelyal sistem tarafından temizlenirler. Trombositlerin aktive olması 
durumunda içerdikleri birçok protein ve büyüme faktörlerini ortama salgılarlar. 
Trombositler, hemostazis, hücre membranı adherensi, agregasyon, pıhtı oluşumu ve 
anjiogeneziste rol oynarlar [205]. 
   
     Şekil 2.24: Trombositlerin ultrastrüktürel yapısı [203] 
Periferik yaymada küme şeklinde görülen trombositler tek olarak incelendiğinde  
periferik bölgelerinde açık mavi boyanan hyalomer ve merkezinde mor granül içeren 
granülomer gözlenmektedir. Bu parçacıklar trombosit plazma membranına bağlanan 
açık kanalikuler bir sistem içermektedir [206]. Trombositlerin periferinde trombosite 
disk şeklini veren demet şeklinde mikrotübüller bulunmaktadır. Hyalomer bölgesinde, 
tübüler sistem olarak bilinen elektrondan yoğun düzensiz tüpler bulunur. Hyalomer 
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içerisindeki mikroflamanlar aktin filamanları sayesinde trombosite hareket sağlar ve 
agregasyon sırasında filopodların ve yüzey uzantılarının uzatılmasını sağlamaktadır 
(Şekil 2.25). Yapısal olarak trombositler, organizasyon ve fonksiyonlarına göre 4 
bölgede incelenebilir. Bunlar; periferal bölge, membran bölge, yapısal bölge, organel 
bölgesidir.    
  
              Şekil 2.25: Trombositlerin bölgesel incelemesi [207] 
1- Periferal bölge: Hücre yüzeyi glikoprotein, GAG ve plazmadan absorbe 
edilmiş pıhtılaşma faktörlerini içeren glikokaliks ile kaplanmış hücre membranından 
oluşmaktadır. Trombosit fonksiyonları için reseptör görevi gören integral membran 
proteinleri bulunmaktadır. 
 
2- Membran bölge: Açık kanaliküler sistem (AKS) ve yoğun tübüler sistem 
(YTS) olmak üzere iki çeşit kanaliküler sistemden oluşmaktadır. AKS, megakaryosit 
sitoplazmasının bölünmeye katılmamış olan trombosit demarkasyon kanallarının 
gelişimsel kalıntısıdır. YTS ise megakaryositlerin ER’lerinden köken alan elektrondan 
yoğun materyal içermektedir. Ayrıca kalsiyum deposu olarak fonksiyon gösterirler. 
YTS kanallarının trombosit yüzeyi ile bağlantısı bulunmamaktadır. 
 
3- Yapısal bölge: Mikrotübülleri, aktin filamanlarını, miyozin, aktin bağlayan 
proteinleri içerir ve plazma membranını destekleyen ağ yapısı gösterir. Her aktin 
filaman ağının altında trombositlerin disk şeklini sağlayan 8-24 adet mikrotübül demeti 
bulunur. 
68 
 
4- Organel bölge: Trombositlerin merkezini oluşturur. Mitokondri, 
peroksizomları, glikojen partiküllerini ve granülleri içerir (α, δ ve ƛ). 
 
Alfa granülleri: 300-500 nm çapında fibrinojen, TDGF ve diğer trombosit ilişkili 
proteinleri içermektedir. Alfa granüllerin hemostaz, inflamasyon, kemik ve yara 
iyileşmesinde görevli pek çok protein içerirler.  
 
Delta granüller (yoğun cisimler): 250-300 nm çapında kalsiyum, pirofosfat, ADP ve 
ATP gibi enerji moleküllerini içerirler. Bu granüller ayrıca seratonin depolamada 
görevlidirler. 
 
Lambda granülleri: 175-250 nm çapında lizozomal enzimleri içerir. Bakterisidal etkisi 
olan glikozidaz, proteaz gibi proteinleri içerirler. Pıhtının rezorpsiyon fazında 
görevlidirler. 
Tablo 2.14:  Trombosit yapısındaki granüllerin içerikleri [208] 
Dens Granül 
‘Pro-agregan moleküller’ 
Alfa Granül 
‘Adezyon ve yenilenme molekülleri’ 
Lizozomlar 
‘Temizlik molekülleri’ 
Nükleotidler: 
Adenin: ATP, ADP 
Guanin: GTP, GDP 
Aminler: 
Serotonin (5-HT) 
Histamin 
Bivalan katyonlar: 
Kalsiyum 
Magnezyum 
Pirofosfot 
Proteoglikanlar: 
Trombosite özgü: βTG, PF4 
Serglisin, HRGP 
PBP, CTAP-III, NAP-2 
Adezif glikoproteinler: 
Fibronektin, Vitronektin, 
Thrombospondin, vWF 
Hemostaz ile ilgili faktör ve 
kofaktörler: 
Fibronektin, Faktör V, VII, XI, XIII 
Kininojenler, Plazminojen, Protein S 
Hücresel mitojenler: 
PDGF, TGFβ, ECGF, EGF, 
VEGF, IGF, İnterlökin-β 
Proteaz inhibitörleri: 
α2 makroglobülin, α2-antitripsin 
Diğer: 
İmmunglobülinler: IgG, IgA, IgM 
Albümin, GPIa/Multimerin 
Asit proteazlar: 
Katepsin D, E 
Karboksipeptidaz A, B 
Kollajenaz 
Asit fosfataz 
Arilsülfataz 
Glikohidrolazlar: 
Heparinaz 
N-asetil-glukozaminidaz 
β-glukronidaz 
β galaktozidaz 
β-gliserofosfataz 
Glukozisaz 
Fukozikaz 
Arabinozidaz 
Mannozidaz 
 
 
69 
 
2.4.2 Trombosit fonksiyonları 
Trombositler hemostazda önemli rollere sahiptir. Trombositler damar 
bütünlüğünü kontrol ederler ve damar duvarı hasarında açığa çıkan bağ doku, trombosit 
adezyonunu uyarır. Bunun sonucu primer agregasyon meydana gelerek defektli alanda 
trombosit tıkacı oluşur. Tıkaç içindeki trombositlerin alfa ve delta granüllerinden 
salgılanan seratonin, ADP ve Tromboksan A2 sekonder agregasyonu gerçekleştirir. 
Seratonin yaralı bölgedeki damar düz kaslarını kasarak kan akışını yavaşlatır.  
Tromboksan A2 ve ADP primer hemostatik tıkaç oluşumunda görev yapar. Trombosit 
üzerindeki glikokaliksler plazmada çözünür halde bulunan fibrinojeni fibrine çevirir. 
Fibrin başlangıç aşamasında pıhtı için gevşek bir ağ oluşturur. Bu ağ içinde trombositler 
ve kırmızı kan hücreleri hapsolur. Trombosit tıkaç zaman içinde hemostatik tıkaç 
şekline dönüşür. Pıhtı oluşumu tamamlandıktan sonra trombositlerde bulunan aktin ve 
miyozin pıhtının kontraksiyonunu sağlayarak normal kan akışına olanak sağlar. Pıhtı 
görevini tamamlandığında inaktif plazminojen endotel tarafından salgılanan 
plazminojen aktivatörü tarafından aktif plazmine çevirilerek pıhtının erimesine neden 
olur [209]. 
 
2.4.3 Trombosit kaynaklı büyüme faktörleri 
Trombositleri alfa granüllerinin yapılarında bulunan büyüme faktörlerini 
sekresyon fazında ortama salgılarlar ve ortamda mevcut olan büyüme faktörleri hasarlı 
dokuda iyileşmeyi tetikler. Bu büyüme faktörleri; PDGF, FGF, VEFG, EGF, TGF-β, 
IGF-1’dir (Şekil 2.26).  
 
 2.4.3.1 Trombosit kökenli büyüme faktörü (PDGF): 
 30.000 dalton ağırlığında, A ve B zincirleri olarak adlandırılan disülfid kaplı 2 
polipeptid zincirden oluşan bir moleküldür. Bu zincirler farklı genler tarafından 
kodlanmıştır. Hem homodimer (PDGF-AA, PDGF-BB) hem de heterodimer (PDGF-
AB) formları bulunmaktadır. Daha sonradan keşfedilen formlarında PDGF-CC ve 
PDGF-DD aktif büyüme fonksiyonu için ektrasellüler proteolitik yarıklanma (klivaj) 
gerekmektedir [211]. PDGF’ler trombositlerin alfa granüllerinden kaynaklanmaktadır 
ancak monosit, makrofaj, fibroblastlar ve endotelial hücreler gibi farklı hücre ve 
dokulardan da izole edilmişlerdir. PDGF mezenkimal kaynaklı fibroblast, glial hücre, 
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düz kas ve kemik hücrelerinin çoğalmasını arttırmaktadır. PDGF hücre çoğalmasında 
yeterlilik faktörüdür ve IGF’ler gibi ilerletme faktörleri ile sinerjik etki gösterir. PDGF 
mitojenik ve kemotaktik aktivite göstererek bağ dokusu büyümesini, protein sentezini 
stimüle ederek yara iyileşmesinde önemli rol oynar [212]. 
 
 PDGF’ler yara iyileşmesinde kilit rolü olan büyüme faktörleridir. Başlıca 
fonksiyonları bağ doku ve kemik iyileşmesinde hücrelerin mitogenezini uyarmaktır 
[213]. Osteoprogenitör hücrelerin farklılaşmasını ve kemik kollajen sentezini uyarırken 
osteoklast sayısını arttırarak kemik rezobsiyonunun uyarırlar ve kemikte remodeling 
fazını hızlandırırlar ayrıca anjiogenezisi uyararak neovaskülerizasyona neden olurlar 
[212]. Osteoblastların hücre bölünmesini ve kemotaksisini stimüle ederler [214].  
             
Şekil 2.26: Trombosit kaynaklı büyüme faktörlerinin görevleri [210] 
  
2.4.3.2 Fibroblast büyüme faktörü (FGF): 
FGF, asidik FGG (aFGF veya FGF-1) ve bazik FGF (bFGF veta FGF-2) gibi 
20’den fazla büyüme faktörünü içeren bir aileden oluşmaktadır. FGF’ler sinyalini 4 adet 
tirozin kinaz reseptörü aracılığı ile iletirler (FGFR 1-4). FGF-1 her çeşit reseptöre 
bağlanabilirken FGF-7 bağlanabilmek için keratinosit büyüme faktörüne (KGF-7) 
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ihtiyaç duymaktadır. Salınan FGF’lere ekstrasellüler matrikste heparan süfat bağlanır ve 
inaktif hale gelen FGF büyüme faktörü rezervi olarak saklanır.  
 
FGF-2 ve KGF-7 yara tamirinde görev alarak epitelizasyona yardımcı olur. 
FGF-2 anjiogenezise önemli katkılarda bulunur. FGF’ler kan hücrelerinin 
farklılaşmasında ve yeni kemik iliği stroması oluşumunda görevlidirler. Ayrıca iskelet 
ve kardiyak kasların gelişimi, akciğer olgunlaşması ve karaciğerin endodermal 
hücrelerden özelleşmesinde rol oynamaktadır [215]. 
 
 2.4.3.3 Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF): 
 VEGF ailesi homodimerik proteinleri içerem VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, 
VEGF-D ve PIGF gibi faktörler içermektedir. Bu faktörler önemli bir anjiogenez 
mediatörüdür ve neovaskülarizasyon esnasında regülatör özelliktedirler. VEGF’nin 
anjiogenik aktivitesi sayesinde kemik rejenerasyonu üzerinde olumlu etkileri 
bulunmaktadır [216]. Yara bölgesinde meydana gelen hipoksi VEGF’nin en önemli 
uyaranıdır. Uyarılmış olan faktörler, fibroblast, inflamatuar ve endotelyal hücre 
proliferasyonunu ve migrasyonunu hızlandırır ve vasküler geçirgenliği arttırır [217]. 
 
 2.4.3.4 Epidermal büyüme faktörü (EGF): 
 Epidermal büyüme faktörü tek zincirli 53 aminoasit içeren bir proteindir ve 
yapısal olarak TGF-α ile benzer yapıdadır ve aynı reseptöre tutunurlar. EGF’nin asıl 
kaynağı üriner doku ve tükrük bezleridir. Ayrıca serebrospinal ve amniyotik sıvılardan 
izole edilebilmektedir. EGF, epitelyum, endotel ve mezodermal kaynaklı hücrelerin 
DNA sentezini arttırarak hücre büyümesini uyarırlar. Etkileri deri ve müköz 
membranların bazal hücreleri ile sınırlıdır. Bazal membranın spesifik bileşenlerini 
oluşturmak için bu bazal hücrelerin uyarılması, replikasyonu ve migrasyonunu 
indüklerler [218]. 
 
 2.4.3.5 Transforme edici büyüme faktörü (TGF-β): 
 TGF-β fonksiyonel olarak BMP, aktivin, inhibin, müllerian inhibiting substance 
gibi geniş fonksiyonlara sahiptir.  TGF-β1, TGF-β2 ve TGF-β3 olmak üzere 3 izoform 
içeren, 30 üyeden oluşan üst aileye üyedir. TGF-β1 en geniş dağılıma sahip olanıdır. 
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TGF’ler trombositler, endotel hücreleri, lenfositler ve makrofajlar gibi birçok hücre 
tarafından üretilen homodimerik proteindir. Hücre replikasyonu ve farklılaşması için 
majör düzenleyici olan TGF-β, çift fonksiyonlu ve pleotropik yapıdadır. Bağlandığı 
reseptöre göre hücre büyümesini uyarır ya da inhibe eder. Genel olarak tüm hücre 
tiplerinin matriks sentezini arttırır ve kemik matriks depozisyonunu uyarır. TGF-β’nın 
kemik hücre proliferasyonunda, hücrelerin farklılaşma durumu, kültür koşulları ve 
konsantrasyonuna bağlı olarak artış ve azalmaya neden olabildiği gösterilmiştir. İn vitro 
olarak kemik yakınına enjekte edildiğinde, yeni kıkırdak ve kemik oluşumunu arttırdığı 
ancak kemik alanının uzağına enjekte edildiğinde yeni kemik oluşumunu azalttığı 
gösterilmiştir [219]. 
 
 TGF-β1 ve TGF-β2’nin hücre replikasyonu ve matriks sentezini uyardığı 
gösterilmiştir. Osteogeneziste osteoblastların çoğalmasını uyararak kemik kollajen 
üretimini doğrudan attırırlar. Yara iyileşmesi, immun yanıtın düzenlemesi, enflamasyon 
regülasyonu ve embriyogeneziste rolleri bulunmaktadır [214]. 
 
 2.4.3.6 İnsulin benzeri büyüme faktörü (IGF-1): 
İnsulin benzeri büyüme faktörleri tümör hücreleri dahil birçok hücrenin 
farklılaşması ve çoğalması için pozitif düzenleyici ajanlardır. Hücre koruyucu özellikte 
olan sitokinler hücreler için çoğalma mediatörleri olmakla beraber hücre apoptozisini de 
düzenleyici etkiye sahiptirler [220]. 
 
IGF üreten ve bu faktörlere duyarlı olan kemik hücreleri, inaktif formdaki 
IGF’ler için depo görevi görür. RNA sentezi ve iletimi etkinliğinde artış ve protein 
yıkımında azalma gibi pleotropik ektilere sahiptir. Fibroblast kökenli dokuların 
rejenerasyonunda ilerleyici faktör olarak rol alırlar. Kemik hücrelerinde IGF’ler 
preosteoblastların hem proliferasyonu hem de tip I kollajen sentezi ile birlikte 
osteoblastlara farklılaşmayı uyarırlar. Böylece sentezlenen kemikteki hücre sayısı ve her 
bir hücrede depolanan ekstrasellüler matriks miktarını arttırırlar [219]. 
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2.4.4 Trombositten zengin ürünler 
‘‘Trombositten zengin plazma’’ terimi ilk olarak 1954 yılında Kingley 
tarafından kullanılmıştır [221]. Kingley çalışmasında trombosit konsantrelerinin kan 
pıhtılaşmasındaki önemini belirterek günümüzün kan transfüzyonu bilimine katkıda 
bulunmuştur. 1970 yılında Matras ve ark. fibrin yapıştırıcı ile ilgili ilk yayını yaptıktan 
birkaç yıl sonra otolog bir karışım olan ‘trombosit-fibrinojen-trombin’ karışımı 
oftalmoloji, genel cerrahi ve nöroşirurjide kullanılmaya başlamıştır [222]. 1986 yılında 
Knighton trombosit konsantrelerinin, klinik yara iyileşmesini stimüle ettiğini bildirerek 
iki basamaklı santrifüj işlemi ile elde ettiği ürünü kronik ülser hastalarının tedavisinde 
kullanmıştır [223]. Tam olarak trombositten zengin plazma (PRP) teriminin 
kullanılması 1998 yılında Marx ve ark. tarafınca maksillofasiyal kemik grefti 
rekonstrüksiyonunda TZP ürünlerinin kullanılması ile gerçekleşmiştir [224]. 
 
Trombosit konsantrelerinin hazırlanmasında farklı yöntemler mevcuttur. 
Kullanılan yöntem farklılığı elde edilen trombosit konsantrelerinin içeriğini de 
etkilemektedir. Trombosit konsantreleri temel olarak Trombositten zengin plazma ve 
trombositten zengin fibrin olarak 2 sınıfta incelenebilir.   
 
2.4.4.1 Trombositten zengin plazma (TZP) 
TZP, kısaca küçük hacimdeki plazma içine sıkıştırılmış otolog trombosit 
konsantresi olarak tanımlanabilir. TZP içerisinde yüksek seviyede trombosit, büyüme 
faktörleri ve pıhtılaşma faktörleri bulunmaktadır [225]. İşlenmemiş pıhtı bünyesinde 
%94 kırmızı kan hücreleri, %5 trombosit ve %1 beyaz küre hücreleri bulunmaktadır. 
TZP tarafından oluşturulan pıhtıda ise bu oran %94 trombosit, %5 kırmızı kan hücreleri 
ve %1 beyaz kan hücreleri olarak değişir [226].  
 
TZP’nin çeşitli klinik kullanım şekilleri mevcuttur. TZP direk lezyon bölgesine 
enjekte edilerek, içerisine kalsiyum eklenerek jelleştirildikten sonra başka hücreler için 
taşıyıcı olarak ya da greft materyelleri ile karıştırılarak kullanılabilir [227]. TZP’nin 
etkinliğini kaybetmeden 8 saat içerisinde uygulanması önerilmektedir fakat ilk 1 saatte 
büyüme faktörlerinin %95’i salınır bu nedenle en hızlı şekilde kullanımı önerilmektedir. 
Etkinliği uygulanan bölgede 7 güne kadar devam etmektedir [228]. 
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 Büyüme faktörlerince zengin olan TZP, mitogenezis, makrofaj aktivasyonu ve 
anjiogenezis üzerine ilk olarak PDGF etki göstermektedir. Ayrıca TZP içerisinde 
yüksek konsantrasyonda bulunan TGF’nin bağ dokusu ve kemik yenilenmesi ile 
hücresel aktiviteyi arttırarak kemik ve yumuşak doku iyileşmesini hızlandırdığı 
bilinmektedir. Arıkan ve ark. 2007 de yaptığı çalışmasında, kemik grefti materyelleri ile 
TZP uygulamalarının erken kemik rejenerasyonu ve yumuşak doku iyileşmesine 
öncülük ettiği gibi, matür trabeküler kemik yoğunluğunu da %15-30 oranında attırdığını 
göstermektedir [229]. 
 
 TZP ayrıca makrofaj hücrelerinin aktivasyonunu sağlayarak defans 
mekanizmasının harekete geçmesini, içerdiği lökositler ve lökositlerden salgılanan 
interlökinler sayesinde spesifik olmayan immün cevabın oluşmasını sağlamaktadır. 
2010 yılında Kathleen ve ark. tarafınca yapılan çalışmada TZP’nin Escherichia coli, 
Staphylococcus aureus, Candida albicans ve Cryptococcus neoformans gibi bakterilere 
karşı antimikrobial özellik taşıdığı ve konak dokuda bu etkinliğin sürdüğü gösterilmiştir 
[230]. 
 
 TZP klinikte birçok alanda kullanım bulmaktadır. Bunların başlıcaları; oral-
maksillofasiyal cerrahi, baş-boyun cerrahisi, otolaringoloji, kardiyovasküler cerrahi, 
ortopedi, oftalmoloji, yanık tedavisi, yumuşak doku lezyonlarının tedavisi ve plastik 
cerrahi pratik uygulamalarıdır [225-230].  
 
2.4.4.2 Trombositten zengin fibrin (TZF) 
TZF protokolü ilk defa 2001 yılında Choukroun ve ark. tarafından tariflenmiştir 
[220]. TZF trombosit ve büyüme faktörlerinden zengin bir membran elde etmeyi 
sağlayan bir trombosit konsantratıdır. Protokol tıbbi bir alete veya özelleşmiş bir 
makinaya ihtiyaç duymamaktadır. Uygulamada venöz kan kuru cam tüplere toplanır ve 
düşük hızda santrifüj edilir [3000 rpm-10 dk veya 2700 rpm- 12 dk]. PRF’de kana 
herhangi bir antikoagülan verilmediği için kan tüpe temas eder etmez pıhtılaşma başlar 
(Şekil 2.27). Yavaş santrifüj etkisi altında fibrin ağ 3 boyutlu yapı kazanarak sitokin ve 
hücre göçüne izin verir [231]. TZP’den farklı olarak TZF uygulamadan sonra hemen 
çözünmez ve doğal kan pıhtısına benzer şekilde yavaşça şekillenir. Bu süreç sırasında 
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trombositler aktive olur ve bu da fibrin matrikste trombosit ve lökosit büyüme 
faktörlerinin absorbe olmasını sağlar [220]. Bu otolog materyel maksillofasiyal cerrahi 
ve implant cerrahisinde kullanım alanı bulmaktadır.  
    
     Şekil 2.27: PRF katmanlarının şematik görünümü [232] 
 
2.4.5 Trombositten zengin plazma ve kemik iyileşmesi 
 Günlük kullanımı son dönemlerde artan TZP; otojen, ksenojen, allojen greft 
materyelleri ile karıştırılarak kullanılmaktadır. TZP salgıladığı büyüme faktörleri 
sayesinde, greft materyalinin integrasyonunu sağlamaktadır. Yapılan deneysel ve klinik 
çalışmalarda TZP ile kemik greftinin kombine kullanılmasının osteogenezisi ve kemik 
formasyonu kalitesini arttırıldığı bildirilmiştir [232]. 
 
 Kemik rejenerasyon hızı insanlarda 1.0-1.5mm/gündür. İnsan ortalamasına en 
yakın hayvan olan domuzlarda ise 1.2-1.5mm/gündür. Hakimi ve ark.’nın 2009 yılında 
domuzlar üzerinde yaptığı bir çalışmada TZP ile kombine greftleme yapılan defektin 
kortikal kısmının %55.9 unun, sadece kemik grefti kullanılan kortikal defektin ise 
%39.3 ünün 6 hafta sonra yapılan histomorfometrik analiz sonucu yeni kemik dokusu 
ile dolduğu bildirilmiştir. Sonuç olarak TZP ile kombine olarak greftlenen olgularda 
kemik rejenerasyon miktarı TZP kullanılmayan olgulara oranla istatistiksel olarak 
anlamlı derecede farklı bulunmuştur [233]. 
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3.  GEREÇ VE YÖNTEM 
 
DA16/42 proje numaralı deneysel çalışma, Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Deney Hayvanları Etik Kurulu’nun 03/10/2016 tarih ve 16/43 sayılı izni ile uygun 
görülmesini takiben deneye başlandı. Denekler Başkent Üniversitesi Üretim ve 
Araştırma Merkezi’nden temin edildi. Çalışmada sayısı biyoistatistik ön değerlendirilme 
ile tespit edilmiş, ağırlıkları 350 ile 450 gr arasında değişen, 62 adet Sprague Dawley 
cinsi sağlıklı erkek sıçan kullanıldı. Deney Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma 
Ünitesi Laboratuvarı’nda gerçekleştirildi. Çalışmada; Kronik böbrek hastalığı olan 
sıçanlarda adipöz kökenli stromal vasküler fraksiyonun ve trombositten zengin 
plazmanın kemikte yara iyileşmesi üzerine etkileri araştırıldı. 
   
 3.1 Deney hayvanlarının gruplandırılması 
 Cerrahi işlemler sırasında kullanılan 62 sıçan, Grup I (n:12), Grup II (n:12), 
Grup III (n:12), Grup IV (n:16) olmak üzere dört gruba ayrıldı. 10 sıçan MKH ve TZP 
eldesi için kullanıldı. Gruplardaki tüm sıçanlara kemik kırığı uygulandı. Grup I hariç 
diğer gruplara KBH modeli uygulandı. III. Grup sıçanlarına kemik kırığı bölgesine 
sadece TZP verildi. IV. Grup sıçanlarının kemik kırığı bölgesine TZP ve SVF tedavisi 
uygulandı (Tablo 3.1) 
 
 Grup I    (n:12): Sağlıklı kontrol grubu  
 Grup II  (n:12): KBH’lı kontrol grubu 
 Grup III (n:12): KBH’lı TZP grubu 
 Grup IV (n:16): KBH’lı TZP + SVF grubu 
 
Tablo 3.1: Deneysel çalışmanın zaman/yöntem özeti 
 
  Grup I -------------------------6. hafta --- kemik kırığı + kırık fiksasyonu ------------------- 12.hafta 
  Grup II ------Nefrektomi ---6. hafta --- kemik kırığı + kırık fiksasyonu -------------------- 12. hafta 
  Grup III -----Nefrektomi----6. hafta --- kemik kırığı + kırık fiksasyonu + TZP------------ 12. hafta 
  Grup IV -----Nefrektomi----6. hafta --- kemik kırığı + kırık fiksasyonu + TZP + SVF--- 12. hafta 
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 3.2 Deney hayvanlarının bakımı 
Tüm deney hayvanlarına, 12 saat karanlık, 12 saat aydınlık olacak şekilde 
standart oda koşulları sağlandı. Oda ısısı 18-20 °C arasında tutuldu. Sıçanlar yem ve 
musluk suyu ile beslendi. Operasyondan önce hayvanlara 24 saat açlık uygulandı. 
Hipotermi oluşmasını engellemek için sıçanlar ışık kaynağı altında ameliyat edildi ve 
uyanma esnasında da vücut ısıtması uygulamaya devam edildi.  
 
Tüm sıçanların kuyrukları gruplarını ve hangi hayvan olduğunu belirtecek 
şekilde numaralandı. Sıçanlar kafeslere dörderli dağıtıldılar. Tüm hayvanlara cerrahi 
sonrası dönemde cilt altı 0.02 mg/kg fentanil (Sufenta 5 mcg, Janssen Cilag inc.) ile 
analjezi uygulandı. Çalışma sonunda tüm sıçanlar, periton içine 150 mg/kg ketamin 
hidroklörür (Ketalar, Pfizer inc) enjekte edilerek sakrifiye edildi. 
 
3.3 Deneyde kullanılan malzemeler 
Kullanılan alet, malzeme, farmakolojik ve kimyasal ajanlar, Tablo 3.2 ve 3.3 ve 
3.4’de gösterilmiştir. 
 
Tablo 3.2: Anestezi ve cerrahide kullanılan farmakolojik maddeler. 
 
Kullanılan Farmakolojik 
Maddeler 
Uygulama Yolu Uygulama Dozu- Amacı 
Ketamin hidroklorür Periton içi 40mg/kg – Anestezi 
Ksilazin hidroklorür Periton içi 5 mg/kg- Anestezi 
Fentanil Subkutan 0.02 mg/kg- Analjezik 
Povidon-iodür (%10) Haricen Antisepsi 
Pyedif BG deri spreyi Haricen Antisepsi (1 kez) 
 
 
 
Tablo 3.3: SVF eldesi sırasında kullanılan kimyasal maddeler (* Gibco-invitrogen, ** Santa Cruz, inc.) 
SVF elde edilmesinde gerekli kimyasallar Uygulama amacı 
Fetal buzağı serumu (PBS)* Kök hücre eldesi 
Fosfat tamponlu serum fizyolojik (PBS)* Yıkama, PH dengeleme 
Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM)* Kök hücre eldesi 
Kollajenaz, Tip 1* Hücrelerin birbirinden ayrıştırılması 
1,1’-Dioctadecyl-3,3,3’,3’-
tetramethylindocarbocyanine (DiI)** 
Kök hücrelerin işaretlenmesi 
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       Tablo 3.4: Deneysel çalışma sırasında kullanılan malzemeler 
 
Kullanılan Malzemeler 
 
Tartı 
Enjektör 5-10-60 ml  
İnsulin enjektörü (1 ml) 
22G damaryolu 
22G kelebek set 
Tıraş makinesi  
Cetvel 
Çizim kalemi  
Steril eldiven  
Steril örtüm seti 
Steril gazlı bez 
Beyaz tıbbi flaster 
11 ve 15 numara bistüri  
Adson penset  
Steven’s doku makası  
Portegu 
Bipolar koter cihazı 
 
 
21G enjektör ucu (Yeşil iğne) 
Santrifüj cihazı 
50 ml konik santrifüj tüpü 
Serolojik pipet 
Thoma lamı ve lamel 
Işık mikroskobu 
Petri kabı 
200 µm’lik hücre süzgeci 
Vakumlu boş biyokimya tüpü 
   Silikon yaprak   
Dremel 3000 Tur motoru 
Elmas matkap ucu 
Zımpara kağıdı  
İpek dikiş (4/0, 3/0 keskin iğneli) 
Vicryl dikiş (6/0, 3/0, yuvarlak iğneli) 
Periost elevatörü 
        
3.4 Kırık modeli ve cerrahi işlemler 
Deneysel araştırma başlamadan önce, tasarlanmış olan çalışma planı 4 sıçan 
üzerinde pilot çalışma yapılarak denendi. Böylece operasyon tekniği ve deney planında 
iyileştirme uygulandı. Operatif tekniğin detayları aşağıda anlatılmıştır. 
 
3.4.1 Kronik böbrek hastalığının oluşturulması (5/6 Nefrektomi) 
Çalışmadaki II, III. ve IV. Gruptaki sıçanlara 2013 yılında Seth ve ark.’ın 
tanımladıkları tek seanslı 5/6 nefrektomi modeli uygulandı [234]. Cerrahi öncesi deney 
hayvanlarına, periton içine 40 mg/kg ketamin hidroklörür (Ketalar, Pfizer inc), 5 mg/kg 
ksilazin hidroklörür (Rompun, Bayer inc) uygulanarak anestezi verildi. Anestezi 
derinliği ekstremite çekme yanıtı ile değerlendirildi. Anestezinin idamesi için başlangıç 
dozunun yarısı ile devam edildi. Anestezi prosedürünün başlamasını takiben ameliyat 
alanları elektrikli tıraş makinesi ile temizlendi. Deney hayvanları dört ekstremiteleri 
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flaster ile supine pozisyonda tespit edildi. Ameliyat alanı %10 povidon-iodin (Baticon 
antiseptik solüsyon, Adeka, ltd) ile temizlendi ve cerrahi süresince sterilite koşulları 
sağlandı. 
 
Morbiditenin azaltılmasına yönelik iki taraflı lomber kesi yerine vertikal planda 
abdominal kesi tercih edildi. Ksifoid çıkıntısı ve suprapubik bölge arasında 4 cm 
uzunluğunda kesi yapıldı (Şekil 3.1A). Cilt kesisini takiben her iki rektus abdominis 
kası arasından girildi. Rektus kılıfı ve periton geçildikten sonra sağ nefrektomi için cilt, 
bağırsak ansları ve karaciğer ekarte edildi. Karın içerisi yapılara zarar vermemek için 
bağırsaklar deney hayvanının vücut ısısına uygun ısıda gazlı bez üzerine konuldu (Şekil 
3.1B). 
 
 
      Şekil 3.1: A) 4 cmlik orta hat kesisi B) Sağ böbrek için cilt bağırsak anslarının ekarte edilmesi 
  
5/6 nefrektomi modelinde sağ böbreğin tamamı alınmaktadır. Işık mikroskopu 
altında sağ böbreğin kapsülü soyuldu. Sürrenal bez korundu ve renal hilus ortaya 
konulduktan sonra renal hilus (renal arter, renal ven, üreter) ana trunkusun 5 mm 
proksimalinden 6.0 Vikril (Ethicon Inc) dikiş ile bağlanarak sağ böbrek eksize edildi. 
Eksize edilen böbrekler tartıldı. 
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 Sol 2/3 nefrektomi için vücut dışına alınan bağırsaklar karşı tarafa geçirildi. Cilt, 
bağırsak ve dalak ekarte edilerek sol böbreğe ulaşıldı. Mikroskop altında böbreğin 
kapsülü sürrenal bez korunarak eksize edildi. Böbreğin renal hilusu (renal arter, renal 
ven ve üreter) mikrodiseksiyonla ortaya konuldu ve hasarlanmamasına özen gösterildi. 
Sol böbreğin üst ve alt polü 4.0 ipek (Doğsan, Ltd) dikişlerle korteks rengi solacak 
ancak renal korteksi kesmeyecek sıkılıkta bağlandı (Şekil 3.2A). Bağlamalar sırasında 
renal pedikül ve üreterlerin hasar görmemesine özen gösterildi. Bağlamaların distal 
kısımları 11 numaralı bistüri ile kesildi ve çıkan parçalar sağ böbreğin ağırlığının 2/3’ü 
olacak şekilde tartıldı (Şekil 3.2B). Tartı eksikliği durumunda az alınan polden tekrar 
eksizyon uygulandı. Açığa çıkan renal medülla bölgesinde bipolar koter yardımı ile 
hemostaz sağlandı. 
 
Hemostaz sağlandıktan sonra bağırsak ansları doğal pozisyonuna alındı. Periton 
kapaması öncesinde sıvı kayıplarının replasmanı için 2 cc intraperitoneal serum 
fizyolojik verildi. Periton, rektus abdominis kası 4.0 yuvarlak vikril ile kilitli devamlı 
dikiş ile onarıldı. Cilt 3/0 ipek (Doğsan, Ltd) ile devamlı ve kilitlemeli dikiş tekniği 
kullanılarak onarıldı.  
 
 
Şekil 3.2: A) Abdominal organların ekarte edilmesi. Sol böbreğin üst ve alt pollerinin kortekse zarar 
vermeyecek sıkılıkta bağlanması B) Sol böbreğin alt ve üst pollerinin çıkartılması sonrası görüntüsü 
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3.4.2 Stromal vasküler fraksiyonun hazırlanması 
SVF ve TZP eldesi için ayrılan 10 deney hayvanında 5/6 nefrektomi modeli 
uygulandıktan sonra 6 hafta takip edildi. KBH gelişimi biyokimyasal olarak kanıtlanan 
deney hayvanları, Ogawa ve ark.’nın yayınlamış oldukları protokole göre SVF eldesi 
için kullanıldılar [235]. Deney hayvanlarının inguinal bölgeleri anestezi sonrası tıraş 
edildi ve supine pozisyonda cerrahi masaya tespit edildi. Karın orta hattan başlayan 
kesiler bilateral inguinal bölgelere doğru uzatıldı. İnguinal yağ yastıkçıkları bilateral 
eksize edildi ve 10 deneı hayvanından yaklaşık 8 gr kadar yağ doku çıkarıldı (Şekil 3.3). 
 
      Şekil 3.3: İnguinal bölgeden fibroadipöz doku alınması ve petri kabında tartılması 
 Elde edilen adipöz dokuların PBS ile yıkanmasını takiben petri kaplarına 
alınarak, mekanik olarak bistüri ve doku makası yardımıyla küçük parçalara ayrıldı. Bu 
sırada vasküler ve fibrotik yapılar ayıklanarak uzaklaştırıldı (Şekil 3.4).  
 
         Şekil 3.4: Petri kabı içerisinde yağ dokunun doku makasıyla parçalanması ve pipetle transferi 
 
82 
 
Ayıklama işlemi tamamlandıktan sonra kalan adipöz dokular yeni petri kaplarına 
alındı. Bu kapların içine kontrol medium (DMEM, %10 FBS ve %1 antibiyotik 
(penisilin/streptomisin)) eklenerek, 1 saatlik inkübasyona bırakıldı. Sonrasında dokular, 
3 defa PBS ile 5 dakika boyunca yıkanıp süspansiyon haline getirildi. Yıkama işlemini 
takiben dokular 50 cc’lik konik santrifüj tüpüne alındı (Şekil 3.5). 
            
            Şekil 3.5: Yıkama sonra dokuların petri kabı içerisinde ve santrifüj tüpündeki görüntüsü 
 
Santrifüj tüpünün içerisine %0,15’lik tip 1 kollajenaz hassas terazide (Sartorius, 
sartonet) tartılarak eklendi. Karışım 37 oC’de 30 dakika çalkalamalı su banyosu ve 
vorteks (Biyosan vorteks V-1 plus) ile karıştırıldı. Bekleme süresinin sonunda 
kollajenazı nötralize etmek için homojenize olan süspansiyona eşit volümde (15 ml) 
kontrol medium eklendi ve 5 dakika kadar karıştırıldı (Şekil 3.6).   
       
            Şekil 3.6: Tip 1 kollajenin hassas terazide tartılması ve karışımın vorteks ile karıştırılması 
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Oluşan süspansiyon 200 µm’lik hücre süzgecinden geçirilerek hücre dışı dokular 
(örn: fasyalar, bağ dokular, vb…) temizlenmesini takiben hücre süspansiyonu 260 G’de 
(1300 rpm) 5 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonunda tüpün üst kısmında kalan 
süpernatant atıldı, alttaki birikmiş kök hücrelerin olduğu pellet dikkatli bir şekilde 
alınarak 10 cc’lik santrifüj tüpüne konuldu (Şekil 3.7).  
 
        Şekil 3.7: Santrifüj cihazının ayarlanması ve süspansiyonun santifüj sonrası görüntüsü 
 
Mikropipet yardımı ile toplanan SVF’ye PBS eklenerek 10cc’ye tamamlandı.  
Hücre sayımı için mikropipet kullanılarak süspansiyondan 0,1 ml alındı ve metilen 
mavisi ile boyandı. Işık mikroskopu altında Thoma lamında hücre sayımı yapıldı (Şekil 
3.8). Kök hücre sayı hesaplaması ile yaklaşık olarak 56x107 adet hücre tespit edildi.  
 
 
Şekil 3.9: Thoma lamında ışık mikroskopu yardımıyla kök hücre sayılması ve büyük sitoplazmalı 
kök hücrelerin mikroskopik görüntüsü 
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 Hücre sayımını takiben 10 cc’lik hücre süspansiyonu 260 G’ de tekrar 5 dakika 
santrifüj edildi. Santrifüj sonrası tüpün üst kısmında kalan süpernatant atıldı, alt 
kısımdaki kök hücrelerin olduğu pellet bırakıldı. Kök hücre işaretlenmesi için 
sitoplazmik boyama için kullanılan 1,1’-Dioctadecyl-3,3,3’,3’- tetramethylindocarbo-
cyanine (DiI) uygulandı. DiI sitoplazmaya bağlandıktan sonra hücrenin transplante 
edildiği bölgede takibini sağlamaktadır [236]. DiI, %25’lik konsantrasyonda %99’luk 
etanol çözeltisinde çözüldü ve 1/100 oranında PBS ile seyreltildi. DiI soğuk ortamda 
sitoplazmaya bağlanmak olup in vivo koşullarda sitoplazmadan ayrılmadığından SVF 
içeren tüp bu hali ile buz dolu bir kabın içine konuldu. Tüpün içerisine 200 µl DiI 
eklendi. +4 oC’de 5 dakika inkübasyona bırakıldı (Şekil 3.10). 
 
 
Şekil 3.10: DiI sitoplazmik boya çözeltisinin +4 oC’de 5 dakika inkübasyona bırakılması 
 
 İnkübasyon periyodu sonrasında, DiI sitoplazma bağlantısının fiksasyonu için 7 
ml PBS konuldu ve karıştırıldı. Hücre DiI fiksasyonunun ardından, süspansiyon 1300 
rpm’de 5 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonunda tüpün üst kısmında kalan süpernatant 
atıldı, alttaki 56x107 adet DiI işaretli kök hücrelerin olduğu pelletin üzerine %1 
penisilin/streptomisin içeren 5 ml PBS eklendi, karıştırıldı ve tekrar süspansiyon haline 
getirildi. Grup IV (SVF + TZP) içerisindeki 16 deney hayvanının her birine 3.5 x 107 
hücre kök hücre verilmesi planlandı. Elde edilen kök hücreler kalsiyum glukronatla 
sertleştirilmiş TZP içerisine konuldu ve kırık bölgesine uygulandı. 
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3.4.3 Trombositten zengin plazmanın hazırlanması 
SVF eldesi için anestezi altında 10 adet deney hayvanından intrakardiyak 
kanülasyon ile yaklaşık 20 cc kan elde edildi. Elde edilen kan pıhtılaşmanın 
engellenmesi için sodyum sitratlı tüplere konuldu (0.3 mL, 0.109 M (%3,2) Na3-Sitrat) 
(Şekil 3.11).  
 
Şekil 3.11: Sıçanlardan TZP hazırlanması için intrakardiyak kan alınması 
 
Toplanan kan iki aşamalı santrifüj protokolüne uygun şekilde santrifüj için 
hazırlandı [237].  22°C sıcaklıkta 3000 rpm devirde santrifüj cihazında 13 dakika 
santrifüje tabi tutulmasının ardından eritrositlerin tüpün en alt kısmında toplandığı ve 
plazma, trombosit vb. kan elemanlarının ayrıldığı gözlendi. Üstte kalan plazma ile 
beraber bu ara tabaka ayrı bir tüpe alındı. Plazma ve trombositleri içeren bu tüp ikinci 
kez 5000 rmp devirde 17 dakika boyunca santrifüj edildi. Bu işlem sonucunda 
trombositlerin üzerinde yine beyaz ince bir tabaka oluşturduğu ve trombositlerden fakir 
plazmanın en üstte toplandığı görüldü (Şekil 3.12). 
       
Şekil 3.12: Sodyum sitratlı tüplerin santirfüj cihazından dikkatli alınması ve TZP’nin santrifüj 
sonrası görüntüsü. 
86 
 
Oluşan trombosit konsantresinin trombositten zengin kısmı TZP jelleştirme 
işlemi ile kemik kırığı bölgesine uygulanacak duruma getirildi [238]. Elde edilen TZP, 
Grup III ve Grup IV teki sıçan sayıları hesaplanarak her bir hayvana uygulanacak TZP 
miktarına uygun olacak şekilde iki petri kabına paylaştırıldı. Kaplardaki TZP üzerine 
yavaş infüzyon ile kalsiyum glukonat eklendi (Şekil 3.13). 
 
        Şekil 3.13: Kalsiyum glukonatın sıçanlardan hazırlanmış TZP ile petri kabında birleştirilmesi  
 
Kalsiyum glukonat ilavesini takiben petri kapları içindeki TZP’lerin 
jelleştiğinden emin olmak amacı ile penset ile elevasyon testi uygulandı. Grup III için 
hazırlanan jelleşmiş TZP bistüri yardımı ile denek sayısına uygun şekilde 12 eşit 
parçaya bölündü. Grup IV için ayrılmış TZP üzerine KBH’lı sıçanlardan elde edilen 
SVF konularak karıştırıldı. SVF karıştırılmış olan TZP denek sayısına uygun olarak 16 
eşit parçaya bölündü ve cerrahi kırık bölgesine uygulanmak üzere hazırlandı (Şekil 
3.14). 
 
Şekil 3.14: TZP’nin jelleştirme kontrolü ve TZP’lerin kırık üzerine uygulanmak üzere eşit parçalara 
bölünmesi 
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3.4.4 Cerrahi kırık modelinin hazırlanması 
Tüm gruplardaki hayvanların KBH cerrahisini takiben 6. haftada KBH geliştiği 
kanıtlandıktan sonra (1. Grup hariç) daha önceden tanımlanmış olan kırık modeli 
planlandı [239]. Kırık oluşturulması için tur motoru (Dremel 3000, Model 255) ve 
elmas matkap ucu kullanıldı (Şekil 3.15). 
              
   Şekil 3.15: Çalışmada kullanılan tur motoru ve elmas ucu  
 
Anestezi için tüm hayvanlara periton içine 40 mg/kg ketamin hidroklörür 
(Ketalar, Pfizer inc), 5 mg/kg ksilazin hidroklörür (Rompun, Bayer inc) uygulandı. 
Anestezi derinliği ekstremite çekme yanıtı ile değerlendirildi. Anestezinin idamesi, 
başlangıç dozunun %50’si ile sağlandı. Hayvanlar uyuduktan sonra ameliyat alanları 
elektrikli tıraş makinesi ile temizlenerek cerrahi masaya üç ekstremiteden flaster ile 
prone pozisyonda tespit edildi. Sağ bacak manüpilasyon amacı ile serbest bırakıldı. 
Ameliyat alanı %10 povidon-iodin ile temizlendi ve cerrahi süresince sterilizasyon 
koşulları sağlandı. Hayvanların femoral bölgesinde 3 cmlik kesi planlandı (Şekil 3.16). 
 
                       Şekil 3.16: Hayvanın cerrahi masaya sabitlenmesi ve kesi planı çizimi 
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Cilt kesisini takiben kas ve yumuşak doku diseksiyonları yapılarak sağ femur 
kemiğine ulaşıldı. Kemiğin distal 1/2’lik kısmı femoral arter korunarak yumuşak doku 
bağlantılarından ayrıldı. Cilt ve cilt altı dokuları ekarte edilerek femur distal 1/3’lük 
kısmında tur ile kırık oluşturuldu (Şekil 3.17). 
 
Şekil 3.17: Sıçan sağ femur kemiğinin diseksiyonu ve tur aleti ile kemik kırılması sonrası görüntüsü 
 
Kırık sonrası kemik stabilitesinin sağlanması için 21 Gauge enjektör iğnesi 
(Yeşil enjektör, BD Syringe) kullanılarak intramedüller çivileme yöntemi uygulandı. 
Kırık ucundan medüller kanalın distaline ilerletilen iğne patella dislokasyonu sonrası 
ortaya çıkarılan interkondiller alandan geçilerek cilt dışına çıkarıldı (Şekil 3.18A). 
 
            Şekil 3.18: Oluşturulan kemik kırığının intramedüller olarak sabitlenmesinin aşamaları 
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Medüller kanaldan cilde çıkarılan 21G iğnenin kanalı kullanılarak cilt yönünden 
medulla içerisine ucu keskin yeni bir 21G iğne ile girildi (Şekil 3.18B). Kanalın içinden 
geçirilen iğne kırık ucundan çıkarıldı ve medullada olduğu kontrol edildi (şekil 3.18C, 
D). Kırık ucunun proksimal kısmı klemp ile sabitlenerek femur distalinden geçmiş olan 
iğne ucu kırığın proksimal parçası ile birleştirildi (Şekil 3.18E).  İğne kalça eklemine 
ulaşıncaya kadar ilerletildi. İğnenin cilt kısmından ekpoze olan plastik parçası kesilerek 
bölgeden uzaklaştırıldı (Şekil 3.18F). Medulla içerisinde bulunan iğnenin sağlamlığı 
kontrol edilerek kırık uçları birbirine temas edecek şekilde kapatıldı (Şekil 3.19).   
 
                Şekil 3.19: Kemik kırık uçları arasında stabilizasyonun kontrolü 
 
Kırık bölgesinin stabilizasyonunu takiben I. ve II. gruptaki hayvanların kırık 
hatları serum fizyolojik ile yıkanarak cilt altı ve cilt dikişleri ile operasyon sahası 
kapatıldı. III. ve IV. gruptaki hayvanların kırık bölgesi üzerine jelleştirilmiş TZP 
uygulandı. III. Gruptaki hayvanların kırık bölgesine sadece jelleştirilmiş TZP 
uygulandı. IV. Gruptaki hayvanların kırık hattına SVF içeren TZP uygulandı (Şekil 
3.20).  Cilt primer onarıldı. Operasyon sonrası 6 hafta kallus oluşumu beklendikten 
sonra hayanlar sakrifiye edildi.   
 
Şekil 3.20: Jelleştirilmiş TZP’nin kırık hattı üzerine direkt uygulanması 
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3.5 Deney protokolü 
Bu çalışmada toplam 62 adet deney hayvanı kullanılmıştır. Kronik böbrek 
hastalığı bulguları saptandıktan sonra kemik kırığı oluşturulmuştur. Kemik 
iyileşmesinin mekanik, radyolojik ve biyokimyasal özelliklerinin TZP ve SVF etkisi 
altında oluşturduğu değişikler irdelenmiştir. 
 
Deney Yapım Kronolojisi: 
1. Gün:    Grup II, III, IV: 5/6 KBH modeli ile nefrektomi uygulanması. 
3. Hafta: Grup I, II, III, IV: KBH takibi amaçlı kuyruk kanından hemoglobin, 
üre ve kreatini alınması. 
6. Hafta: Grup I, II, III, IV: Kuyruk kanından hemoglobin, üre, kreatini, PTH, D 
vitamini ve kalsiyum alınması. Kemik kırığı modeli ve kırık sabitlemesi uygulanmıştır. 
Donör hayvanlardan TZP ve SVF hazırlanması. 3. grubun kırık hattına TZP 
uygulanması. 4. grubun kırık hattına TZP ve DiI boyalı kök hücre içeren SVF 
uygulanması. 
12. Hafta: Grup I, II, III, IV: Kuyruk kanından PTH, D vitamini ve kalsiyum 
ölçülmesi sonrası hayvanların sakrifiye edilmesi. Her gruptan 2 adet hayvandan böbrek 
biyopsisi alınması. Tüm gruplardaki hayvanlar için direkt femur grafisi ve BT 
görüntülemesini takiben hayvanların rastlege seçilerek mekanik stres testi ve patolojik 
inceleme uygulanması. 
Grup I: (Kontrol, n:12): İlk 6 hafta hayvanlara cerrahi uygulanmayacaktır. 
Nefrektomi grupları ile sonuç karşılaştırma amaçlı 3. haftada üre, kreatinin, hemoglobin 
ve 6. haftada üre, kreatinin, hemoglobin, PTH, D vitamini ve kalsiyum değeri 
ölçülecektir. 6. haftanın sonunda hayvanların tamamının femoral bölgesine kesi 
yapılarak kemik fraktürü uygulanacak ve intramedüller iğne ile kırık onarımı 
uygulanacaktır. 12. haftada hayvanların femurları alınıp radyolojik olarak 
görüntülenecektir. Rastgele seçilen hayvanlara mekanik stres testi ve patolojik testler 
uygulanacaktır. Sakrifiye edilme aşamasında hayvanların kuyruk kanından PTH, D 
vitamini ve kalsiyum örnekleri alınacaktır. 
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Grup II: (Kontrol KBH, n:12): 12 adet hayvana daha önceden literatürde 
tariflenen 5/6 nefrektomi modeli yapılacaktır. KBH parametresi olarak 3. haftada üre, 
kreatinin, hemoglobin değerleri ölçülecektir. KBH ve kemik metabolizması arasındaki 
ilişkiyi değerlendirmek amacı ile 6. haftada üre, kreatinin, hemoglobin, PTH, D 
vitamini ve kalsiyum değerleri ölçülecektir. 6. haftanın sonunda hayvanların 
femurlarında kırık oluşturulacaktır. Kırık sabitlemesini takiben çalışmanın 12. 
haftasında radyolojik görüntüleme yapılacaktır. Hayvanlar rastgele seçilerek kemik 
biyopsisi ve mekanik stres testi için sakrifiye edilecektir. Gruptaki hayvanların kanından 
PTH, D vitamini ve kalsiyum değerleri ölçülecektir.  
Grup III: (KBH + TZP, n: 12): 12 adet hayvana önceden tariflenmiş 5/6 KBH 
modeli uygulanacaktır. Hayvanların kuyruk kanından 3. ve 6. haftada KBH’nın tespit 
edilebilmesi için üre, kreatinin ve hemoglobin değerleri ölçülecektir. Kemik kırığı 
öncesi KBH için kan alınması sırasında PTH, D vitamini ve kalsiyum değerleri 
ölçülecektir. 6. haftada tamamlanan KBH protokollerini takiben kemik kırığı 
oluşturulacak ve fiksasyon uygulanacaktır.  Kök hücre ve TZP eldesi için ayrılan 
nefrektomi uygulanmış donör hayvanların kanından TZP hazılanıp III. gruptaki 
hayvanların kemik iyileşmesi bölgesine uygulanacaktır. Deneyin 12. haftasında Grup II 
de tarif edilen şekilde kan tahlilleri, mekanik ve radyolojik tetkikler yapılacaktır. 
Grup IV: (KBH + TZP + SVF, n: 16): 16 adet hayvana KBH cerrahisi 
uygulanacaktır. Hayvanların kuyruk kanından 3. ve 6. haftada KBH’nın tespit 
edilebilmesi için üre, kreatinin ve hemoglobin değerlerine bakılacaktır. KBH için kan 
alınması sırasında kemik iyileşmesi parametreleri PTH, D vitamini ve kalsiyum 
değerlerine bakılacaktır. 6. haftada kırık oluşturulduktan sonra kırık fiksasyonu 
uygulanacaktır. Kırık bölgesine böbrek hastalığı oluşturulan kök hücre donör 
hayvanlarından TZP ve SVF elde edilip kırık bölgesine uygulanacaktır. Deneyin 12. 
haftasında Grup II de tarif edilen şekilde kan tahlilleri, mekanik ve radyolojik tetkikler 
uygulanacaktır. Kök hücre ile işaretlenmiş hücrelerin immunohistokimyasal boyamaları 
ve mikroskobik incelemeleri yapılacaktır. 
Donör Grup: 10 adet hayvana tarif edilen KBH protokolü uygulandıktan 6 hafta 
sonra kök hücre ve trombositten zengin plazma donörü olarak kullanılacaktır. 
Hayvanlardan aynı soydan gelen sıçanların hücrelerinin bireyler arasında immunolojik 
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reaksiyon yaratmadan nakil edilebilmesi mümkün olmaktadır. Grup III ve IV teki 
hayvanlara uygulanacak kök hücre ve TZP'nin aynı özellikteki sıçanlardan alınması 
önemlidir. Kronik böbrek hastalığının kök hücre onarım kapasitesini azalttığına yönelik 
çalışmalar literatürde mevcuttur. Bundan dolayı böbrek yetmezliği oluşturulmuş olan 
III. ve IV. Gruptaki hayvanlara uygulanacak olan kök hücre ve TZP'nin de böbrek 
yetmezliği hastası hayvanlardan alınarak sağlıklı donörlere bağlı oluşabilecek muhtamel 
olumlu sonuçların çalışmayı etkilememesi sağlanacaktır. Donör hayvanlarda KBH 
oluştuğunun teyidi amacı ile 3. ve 6. haftalarda üre, kreatinin ve hemoglobin değerleri 
ölçülecektir. 
3.6 Makroskopik değerlendirme 
Kemik iyileşmesinin makroskopik değerlendirmesi radyolojik ve mekanik olarak 
yapılmıştır. Radyolojik tetkikler ve değerlendirme; Başkent Üniversitesi Ankara 
Hastanesi Radyoloji bölümünde gerçekleştirilmiştir. Kemik iyileşmesinin mekanik 
değerlendirilmesi Başkent Üniversitesi Ankara Bağlıca Kampüsünde, Makine 
Mühendisliği Fakültesinde yapılmıştır. 
 
3.6.1 Kemik dayanıklılığı ölçülmesi (Mekanik stres testi) 
Kemik dayanıklılığının ölçülmesinde daha önce tanımlanmış olan üç nokta 
bükme testi (three point bending) kullanılması planlandı [239]. Tüm gruplardan 6 
hayvan sıçan rastgele seçilerek mekanik stres testi için hazırlandı. Bükme testi için 
Universal Kuvvet Cihazı (Instron 8874) kullanıldı (Şekil 3.21).  
    
 
                     Şekil 3.21: Universal kuvvet cihazı ve bükme testi için hazırlanan test düzeneği 
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Kallus oluşumunun 6. haftasında sakrifiye edilen hayvan kemiklerinin boyutları 
ölçülerek Universal Kuvvet Cihazının kalibrasyonu yapıldı. Test öncesinde oda 
sıcaklığı 23°C ve nem oranı %30 olarak ölçüldü. Cihaza konulacak olan kemiklerin 
düzenekten kaymaması ve kemik dışı dokuların sonuçları etkilememesi için kemiklerin 
yüzeyindeki yumuşak doku artıkları temizlendi. Düzenek üzerine gelecek kemik uç 
kısımları bistüri ve zımpara kağıdı ile düzeltildi. Kemiklerin boyları ölçülerek kayıt 
edildi. Test edilecek kemik yüzeyleri ve pozisyonları kontrol edilerek uygulama standart 
hale getirildi. Kemik kırılma işlemine 2 Newton preload ile başlanıp kemik kırılana ya 
da ek kuvvete dayanma gücü tükeninceye kadar devam edildi (Şekil 3.22).   
 
 
Şekil 3.22: Test edilecek kemiklerin temizlenmesi. Normal kemik ve kallus oluşmuş kemiğin görüntüsü 
 
3.6.2 Radyolojik değerlendirme 
Tüm hayvanlara deney bitiminde (12. Haftada) sakrifiye edilmelerini takiben 
kemik iyileşmesi ve kallus değerlendirilmesine yönelik direkt grafi ve BT 
görüntülemesi yapıldı. KBH olan hayvanların femurlarının sağlıklı hayvan femurları ile 
karşılaştırılması için I. gruptaki sağlıklı hayvanların cerrahi geçirmeyen taraftaki 
femurlarına ait grafiler ile kıyaslandı. KBH’ın erken dönem etkilerinin 
değerlendirilmesine yönelik kök hücre ve TZP eldesi için sakrifiye edilen hayvanların 
(Donör hayvanlar) femurları kontrol grubu olarak alındı. 12. hafta KBH kontrol grubu 
olarak II. grup hayvanların sağlam femurları kontrol amaçlı olarak alındı. Yöntemde 
standart sağlandıktan sonra hayvanların femurları modifiye Lane ve Sandru skorlama 
sistemine göre değerlendirildi (Tablo 3.5) [240]. Kırık hattında oluşan kallus kalınlıkları 
çekilen BT görüntülemesi ve direkt grafilerde karşılaştırmalı olarak ölçüldü. 
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                  Tablo 3.5: Modifiye Lane ve Sandru skorlama sistemi 
            
3.7 Laboratuvar değerlendirmesi 
Tüm hayvanların böbrek fonksiyon testleri ve kemik iyileşmesi parametrelerinin 
bakılmasına yönelik 0, 3, 6 ve 12. haftalarında kuyruk kanları alındı (Şekil 3.23) Alınan 
kan örnekleri Başkent Üniversitesi Klinik Biyokimya Laboratuvarında değerlendirildi. 
                                                     
   Şekil 3.23: Sıçanın kuyruk veninden kan alınması 
 
3.7.1 Kronik böbrek hastalığı doğrulanması 
KBH’ın biyokimyasal değerlendirilmesine yönelik 0, 3, 6 ve 12. haftada Grup II, 
III ve IV içerisinde yer alan hayvanların ve kontrol amacı ile I. Gruptaki sağlıklı 
hayvanların kanında BUN, kreatinin ve hemoglobin değerlerine bakıldı. Her hayvan 
için yaklaşık 300 mikrolitre kan EDTA’lı hemogram tüplerine alındı. Hayvanların 
serum BUN dizeyleri Architect c8000 (Abbott Diagnostics) üreaz metoduyla kinetik 
olarak ölçüldü. Serum kreatinin düzeyleri Architect c8000 cihazında kinetik alkalin 
pikrat metoduyla kolorimetrik olarak değerlendirildi. Kan hemoglobin seviyeleri 
EDTA’lı kandan fotometrik-kinetik yöntemle otomatize sedimentasyon cihazı olan 
TEST-1 (Alifax) cihazında ölçüldü. Hayvanların cerrahi morbidite ve KBH’a bağlı 
oluşabilecek komplikasyonlar göz önünde bulundurularak kan alma işlemleri gerekli 
olan en düşük miktarda tutulmaya çalışıldı. 
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3.7.2 Kemik iyileşmesi testleri 
Tüm sıçanların 6 ve 12. haftada KBH değerlendirilmesi için kan alındığı sırada, 
kemik iyileşmesi parametreleri olan PTH, D vitamini ve kalsiyum bakılmak üzere 
fazladan 1 cc kan alındı. Kalsiyum düzeyleri; Schwarzenbach ile o-cresolphtalein 
komplekson yöntemi ile fotometrik olarak ölçüldü. PTH düzeyleri IMMULITE 2000 
(Siemens Healthcare Diagnostics inc. Flansers NJ. 07836 USA) cihazında 
chemiluminescent immünokimyasal yöntem ile ölçüldü. D vitamini (25(OH)D3) 
seviyeleri Rat Vitamin D(VD) ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) kitinin 
firma katalog önerilerine (Katalog no:201-11-0614, SunRed Biotechnology) uygun 
şekilde Bio-Rad ELISA okuyucu cihazında ölçüldü. 
 
3.8 Histopatolojik değerlendirme 
KBH gelişiminin histopatolojik dokümantasyonu için tüm gruplardaki sıçanların 
kalan böbrekleri alındı. Her gruptan 6 hayvanın rastgele seçilen kemikleri mekanik stres 
testine gönderildikten sonra kalan kemikler patolojiye getirildi. Kemik kallus 
oluşumunun gösterilmesine yönelik kırık kemikler ile birlikte sağlam taraftaki femur 
kemikleri de alınarak numaralandırıldı (Şekil 3.24). Biyopsi örnekleri %10’luk nötral 
formaldehid solüsyonu içerisine konularak fikse edildi ve 4 oC’de 24 saat bekletildi. 
Kemik dokuların formaldehid fiksasyonunu takiben Morse Çözeltisi ile (%10’luk 
sodyum sitrat, %20’lik formik asit) dekalsifikasyon işlemi uygulandı. Kemik dokular 4 
gün sonra dekalsifikasyon sıvısından çıkarıldıktan sonra tekrar formaldehite konularak 
muhafaza edildi. 
       
      Şekil 3.24: Patoloji preparatlarının numaralandırılması ve kasetlere yazılması 
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Kemik dokunun proksimal ve distal metafizleri kallus dokusuna zarar 
vermeyecek şekilde kesildi. Kallus dokusunun tam orta hattından kemiğin medullasına 
paralel planda tam kat kesi yapıldı. Kemiğin medullaya bakan kısmı kasetin alt kısmına 
denk gelecek şekilde yerleştirildi (Şekil 3.25).   
 
 
                     Şekil 3.25: Kemik dokunun patoloji kasetine yerleştirilmesi 
 
Parafin bloğa gömülen dokulardan 5 µm kalınlığında kesitler hazırlanarak 
hematoksilen, hematoksilen-Eozin (H&E), ve immün boya olan osteokalsin ile birer çift 
olacak şekilde lam boyaması yapıldı. Işık mikroskopu ve immunflorasan mikoskopu 
altında kesitler incelendi. Bu biyopsilerin histopatolojik incelemeleri Başkent 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji A.D.’da aynı patolog tarafından, örneklerin hangi 
gruba ait olduğu bilinmeksizin (kör olarak) yapıldı.  
 
3.8.1 Kemik dokunun mikroskopik değerlendirilmesi 
Kemik iyileşmesinin derecesi Allen ve ark.’nın tanımladığı sınıflandırma 
kullanılarak yapıldı [241]. Bu sınıflandırmada kıkırdak dokunun kemik dokuya 
dönüşümü ve kallus dokusunda kemikleşmeyi gösteren 7 farklı skor mevcuttur. 
  
Skor 0; Kemik birleşmemesi (non-union), (fibröz dokular) 
Skor 1; Tamamlanmamış kıkırdak birleşmesi (fibröz doku içeren kıkırdak) 
Skor 2; Tamamlanmış kıkırdak birleşmesi (tamamen kıkırdak doku) 
Skor 3; Tamamlanmamış kemik birleşmesi (az seviyede kemikleşme), (az miktar 
trabeküler kemik ile birlikte yoğun miktarda kıkırdak doku), (Şekil 3.26A) 
Skor 4; Tamamlanmamış kemik birleşmesi (orta seviye kemikleşme), (eşit miktarda 
kıkırdak ve kemik doku), (Şekil 3.26B) 
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Skor 5; Tamamlanmamış kemik birleşmesi (ileri seviye kemikleşme), (az miktar 
kıkırdak doku ile birlikte yoğun miktarda trabeküler kemik), (Şekil 3.26C) 
Skor 6; Tam kemik kaynaması (tamamen kemik doku), (Şekil 3.26D) 
 
    
   Şekil 3.26: Allen ve ark. kırık iyileşmesi skorlamaları; Kemiklerin mikroskop altında görüntüsü, 
   H&E boyama, x20 büyütmede. A; skor 3, B; skor 4, C; skor 5, D; skor 6 örnekleri. 
 
Kemik dokunun sağlamlığı gösterilmesinde kemik doku mineralizasyon 
açısından üç farklı seviye olarak skorlandı.  
Skor 0; Mineralizasyon yok 
Skor 1; Az mineralizasyon 
Skor 2; Çok mineralizasyon 
 
3.8.2 Kemik doku immünolojik boyanması 
Kemik dokunun immünohistokimyasal boyaması osteokalsin ile yapıldı.  
Osteoblastlar tarafından sentezlenen bir matriks proteini olan osteokalsin mineral 
depolamasında ve kemik remodeling fazının düzenlenmesinde rol alır. Kemik dokudaki 
osteoblastik aktivite osteokalsin yoğunluğuna göre üç kategoride skorlandı. 
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Skor 1; x200 büyütmede rahat şekilde görülebilen osteokalsin birikimi (Şekil 3.27A) 
Skor 2; x100 büyütmede rahat şekilde görülebilen osteokalsin birikimi (Şekil 3.27B) 
Skor 3; x40 büyütmede rahat şekilde görülebilen osteokalsin birikimi (Şekil 3.27C) 
 
  Şekil 3.27: Osteokalsin yoğunluğu skorlaması 
 
3.8.3 DiI işaretli kök hücrelerin izlenmesi 
Bu değerlendirme sadece DiI işaretli kök hücre grubu için uygulandı. Preparatlar 
immunfloresan mikroskop ile değerlendirildi. Eosin boyasındaki kırmızı renk ile DiI 
işaretli hücrelerdeki kırmızı rengin görüntü açısından karışıklık yaratmasının 
engellenmesine yönelik kesitler sadece hematoksilen ile boyandı [242]. Takip eden 
kesitlerde H&E boyaması kullanılarak immünfloresan mikroskopta endotelyal 
hücrelerin tespit edilmesi sağlandı. Bu endotelyal hücrelerden MKH kaynaklı olanların 
(DiI ile işaretli olanlar) 565 nm dalga boyundaki floresan mikroskopta kırmızı-mor 
renkte görünmesi beklenmektedir [243]. Preparatlar Başkent Üniversitesi Tıbbi Biyoloji 
ve Genetik Laboratuvarı’nda değerlendirildi. İmmünohistokimyasal incelemeler için 
Nikon Eclipse E600 floresan mikroskop kullanıldı. Preparatlar 20x, 40x, 60x ve 100x 
büyütmelerde incelendi. Görüntüler, renkli dijital video kamera (Nikon CCD) ile 
bilgisayar ortamına aktarıldı ve bilgisayar programı olarak Cytovision Genus Software 
kullanıldı. 
 
3.9 Biyoistatistiksel değerlendirme               
Kemik iyileşmesi parametreleri; mekanik dayanıklılık, radyolojik incelemeler, 
laboratuvar sonuçları, histopatolojik inceleme sonucunda bulunan osteoblast 
yoğunlukları, kallus dokusu büyüklüğü verilerinin gruplar arasındaki farkları 
istatistiksel olarak değerlendirildi. Öncelikle sürekli değerlerin tanıtıcı istatistikleri 
verildi. Değerler, ortalama ± Standart sapma ve medyan (min.-max) olarak ifade edildi. 
Varyans analizi ön şartlarının uygunluğuna bakıldı. Sürekli değişkenlerin normal 
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dağılıma uyumu Shapiro-Wilk Testi ile kontrol edildi. Grup varyanslarının homojen 
olup olmadığı Levene Testi ile değerlendirildi. Daha sonra dört grup olan değişkenler 
varyans analizi ön şartları sağlanıyorsa Tek Yönlü Varyans Analizi (One Way Anova) 
ile analiz edildi. Varyans analizi ön şartları sağlanmıyorsa Kruskal-Wallis Testi 
kullanıldı. Takibinde hangi gruplar arasında fark olduğunun belirlenmesi için çoklu 
karşılaştırma testlerinden Bonferroni Dunn testi yapıldı. Günler ile gruplar arasında 
değerlendirme yapılırken İki Faktörlü Faktörlerden Biri Tekrarlayan Varyans Analizi 
(Mixed Design (Repeated Measures)) kullanıldı. Tekrarlı ölçüm varyans analizi için 
gerekli olan önşartlardan Mauchly’s küresellik testi sonucu Grup*Gün etkileşimi 
küresellik varsayımının sağlandığı belirlendi. İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak 
kabul edildi. Veriler SPSS paket programında (SPSS Ver. 17.0, SSPS Inc, Chicago IL, 
USA) değerlendirildi. 
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4.  BULGULAR 
 
4.1 Ağırlık değerlendirilmesi 
Deneyin başlangıcı, deneyin 3, 6 ve 12. haftalarda hayvanların ağırlıkları 
ölçüldü. Grup II, III ve IV de bulunan KBH’li hayvanların ağırlık değişimi anlamlı 
olarak bulundu (p<0.05) (Tablo 4.1) (Şekil 4.1). 
 
Tablo 4.1: Çalışmadaki sıçanların deney sırasındaki ağırlık değişiklikler 
 
Şekil 4.1: Deneklerin ağırlıklarının zamana göre ortalama değişimleri (*p<0.05) 
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4.2 Kemiklerin makroskopik bulguları 
Kemik dokuların iyileşmesi gruplar arasında tarafsız olarak karşılaştırıldı. 
Morfolojik olarak kallus dokusu miktarı ve kemiğin düzgün iyileşmesi sırası ile Grup 
IV> Grup III> Grup I> Grup II olarak bulundu (Şekil 4.2).  
           
Şekil 4.2: Kemiklerin makroskopik görüntüsü; A: Grup I, B: Grup II, C: Grup III, D: Grup IV 
 
4.3 Kemik dayanıklılığı sonuçları (Mekanik yöntem) 
Mekanik stres testi için her gruptan rastgele seçilen 6 adet sıçana üç nokta 
bükme testi uygulandı. Kemiklerin mekanik dayanıklıkları sırası ile Grup IV> Grup III> 
Grup I> Grup II olarak ölçüldü (Tablo 4.2) (Şekil 4.3). 
Tablo 4.2: Her gruptan rastgele seçilen 6 sıçanın mekanik dayanıklılığı 
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     Şekil 4.3: Kemik dokunun üç nokta bükme testi sonuçlarının ortalaması 
 
4.4 Kemik iyileşmesinin radyolojik bulguları 
Modifiye Lane ve Sandru skorlama sistemine göre yapılan skorlamada test 
sonuçları: 3.91 ±0.64 (Grup I) (Tablo 4.3), 3.5 ±0.64 (Grup II) (Tablo 4.4), 5.08 ±1.44 
(Grup III) (Tablo 4.5), 5.43 ±0.99 (Grup IV) (Tablo 4.6) olarak bulundu. 
 
Tablo 4.3: Grup I sıçanların modifiye Lane ve Sandru skorlama sonuçları ve ölçülen kallus kalınlıkları 
Denek 
Numarası 
Kallus 
Oluşumu 
Birleşme 
(Proksimal ve 
distal arası) 
Yeniden 
Yapılanma 
Skor 
sonucu 
Kallus 
Kalınlığı (mm) 
Grup I- 1 2 1 0 3 1,6 
Grup I- 2 3 1 0 4 1,8 
Grup I- 3 2 2 0 4 1,8 
Grup I- 4 3 1 0 4 2 
Grup I- 5 3 1 0 4 3,2 
Grup I- 6 4 1 0 5 2,8 
Grup I- 7 2 2 0 4 2,7 
Grup I- 8 3 1 0 4 2,1 
Grup I- 9 3 2 0 5 1,5 
Grup I- 10 2 1 0 3 1,7 
Grup I- 11 3 2 0 4 2,5 
Grup I- 12 2 1 0 3 2,3 
Ortalama 2,66 1,33 0 3,91 2,16 
Standart 
Sapma 0,62 0,47 0 0,64 0,51 
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Tablo 4.4: Grup II sıçanların modifiye Lane ve Sandru skorlama sonuçları ve ölçülen kallus kalınlıkları 
Denek 
Numarası 
Kallus 
Oluşumu 
Birleşme 
(Proksimal ve  
Distal arası) 
Yeniden 
Yapılanma 
Skor 
sonucu 
Kallus 
Kalınlığı (mm) 
Grup II- 1 2 1 0 3 1,2 
Grup II- 2 2 2 0 4 1,3 
Grup II- 3 2 1 0 3 2,4 
Grup II- 4 3 1 0 4 2,2 
Grup II- 5 2 2 0 4 1,9 
Grup II- 6 2 1 0 3 1,5 
Grup II- 7 2 1 0 3 1,7 
Grup II- 8 3 1 0 4 2,2 
Grup II- 9 2 1 0 3 1,3 
Grup II- 10 2 1 0 3 0,8 
Grup II- 11 2 1 0 3 2,1 
Grup II- 12 3 2 0 5 2,4 
Ortalama 2,25 1,25 0 3,5 1,75 
Standart 
Sapma 0,43 0,43 0 0,64 0,50 
 
Tablo 4.5: Grup III sıçanların modifiye Lane ve Sandru skorlama sonuçları ve ölçülen kallus kalınlıkları 
Denek 
Numarası 
Kallus 
Oluşumu 
Birleşme 
(Proksimal ve 
 Distal arası) 
Yeniden 
Yapılanma 
Skor 
sonucu 
Kallus 
Kalınlığı (mm) 
Grup III- 1  2 2 0 4 2,3 
Grup III- 2 3 1 0 4 3,1 
Grup III- 3 4 1 2 7 2,6 
Grup III- 4 2 2 0 4 3,1 
Grup III- 5 3 2 2 7 3 
Grup III- 6 4 1 0 5 2,9 
Grup III- 7 3 2 2 7 3,1 
Grup III- 8 2 1 0 3 2,8 
Grup III- 9 4 2 0 6 3,1 
Grup III- 10 2 1 0 3 2,9 
Grup III- 11 3 1 2 6 3,3 
Grup III- 12 3 2 0 5 2,7 
Ortalama 2,91 1,5 0,66 5,08 2,90 
Standart 
Sapma 0,75 0,5 0,94 1,44 0,26 
 
Skorlama sistemi sonuçlarına göre TZP ve SVF tedavisinin sonuçları istatistiksel 
olarak anlamlı gösterildi (Şekil 4.4) 
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Tablo 4.6: Grup IV sıçanların modifiye Lane ve Sandru skorlama sonuçları ve ölçülen kallus kalınlıkları 
Denek 
Numarası 
Kallus 
Oluşumu 
Birleşme 
(Proksimal ve 
distal arası) 
Yeniden 
Yapılanma 
Skor 
sonucu 
Kallus 
Kalınlığı (mm) 
Grup IV- 1 3 1 0 4 2,9 
Grup IV- 2 2 2 2 6 3,7 
Grup IV- 3 3 1 0 4 2,9 
Grup IV- 4 4 2 0 6 3,1 
Grup IV- 5 2 1 2 5 3,4 
Grup IV- 6 4 2 0 6 3,9 
Grup IV- 7 3 1 2 6 2,6 
Grup IV- 8 3 2 2 7 3 
Grup IV- 9 4 2 0 6 2,7 
Grup IV- 10 3 1 2 6 3,9 
Grup IV- 11 3 2 0 5 3,2 
Grup IV- 12 4 1 0 5 3 
Grup IV- 13 2 2 2 6 3,3 
Grup IV- 14 3 1 0 4 3,6 
Grup IV- 15 4 1 2 7 3,8 
Grup IV- 16 2 2 0 4 2,8 
Ortalama 3,06 1,5 0,87 5,43 3,23 
Standart 
Sapma 0,74 0,5 0,99 0,99 0,41 
 
 
Şekil 4.4: Modifiye Lane ve Sandru skorlama sisteminin gruplar arası ortalaması 
 *    Grup I ile Grup II arası fark istatistiksel olarak anlamlı değildir (p>0.05)  
**   Grup II ile Grup III arası fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.05) 
*** Grup II ile Grup IV arası fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.05) 
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Kortikal kemik iyileşme bölgesinden, kallusun en dış noktasına olan 
kalınlıklarının ölçülmesi sonucu ortalama kallus kalınlıkları; 2.16 ±0.51 mm (Grup I), 
1.75 ±0.50 mm (Grup II), 2.90 ±0.26 mm (Grup III), 3.23 ±041 mm (Grup IV) olarak 
ölçüldü (Şekil 4.5). Grup III ve IV sıçanların kallus kalınlıkları Grup II’ye göre anlamlı 
olarak daha kalın ölçüldü (p<0.05) (Şekil 4.6).  
 
            Şekil 4.5: Tüm grupların ortalama kallus kalınlıkları sonuçları (mm) 
*    Grup I ile Grup II arası fark istatistiksel olarak anlamlı değildir (p>0.05)  
**   Grup II ile Grup III arası fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.05) 
*** Grup II ile Grup IV arası fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.05) 
 
 
Şekil 4.6: Kallus kalınlığı ölçülmesinde gruplardan örnekler 
 
 Kemik iyileşmesi skorlama sistemi sonuçları ile ölçülen kallus kalınlıklarının 
karşılaştırılmasında; skorlama sistemi ile kallus kalınlıkları arasında anlamlı korelasyon 
gözlendi (Şekil 4.6). 
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Şekil 4.7: Modifiye Lane ve Sandru skorlama sistemi ile kallus kalınlığı arasındaki korelasyon  
 
4.5 Kan örnekleri test sonuçları 
Deneklerin böbrek yetmezliği için 0. gün, 3. hafta, 6. hafta ve 12. haftada alınan 
kan örneklerinde BUN, kreatinin seviyelerinde yükselme ve hemoglobin seviyelerindeki 
düşme anlamlı bulundu (p<0.05). Normal aralık gösterilmesi amacı ile Grup I 
sıçanlardan (KBH olmayan) da kan alındı. Kemik iyileşmesi parametreleri için 
sıçanların 6. ve 12. hafta kanında PTH, D vitamini ve kalsiyum parametreleri bakıldı. 
TZP hazırlanması için alınan kandaki trombosit sayısı yeterli bulundu (1398 bin/mm3). 
 
4.5.1 Böbrek fonksiyon testlerinin sonuçları 
Grup I sıçanların kırık öncesi ve kırık sonrası yapılan böbrek fonksiyonları 
testleri arasında anlamlı fark bulunmadı (p>0.05) (Tablo 4.7). 
Tablo 4.7: Grup I sıçanların kırık öncesi ve kırık sonrası alınan böbrek fonksiyon testleri 
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 Grup II (KBH), Grup III (KBH + TZP), Grup IV (KBH + TZP +SVF) ün böbrek 
parametreleri açısından kan BUN, kreatinin seviyelerindeki yükselme ve hemoglobin 
seviyelerindeki düşüş Tablo 4.8, Tablo 4.9 ve Tablo 4.10 da gösterilmiştir.  
  
Tablo 4.8: Grup II sıçanların deney başlangıç, 3. hafta, 6. hafta ve 12. haftada alınan BUN, kreatinin ve 
Hgb değerleri 
 
 
 
Şekil 4.8: Grup II’deki sıçanların ortalama BUN, Kreatinin ve Hgb değişimi (p<0.05) 
 
Tablo 4.9: Grup III sıçanların deney başlangıç, 3. hafta, 6. hafta ve 12. haftada alınan BUN, kreatinin ve 
Hgb değerleri 
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Gruplar arasındaki ortalama BUN, kreatinin ve Hgb değerlerinin zamana göre 
değişimi Şekil 4.8, Şekil 4.9 ve Şekil 4.10’da ifade edilmiştir. 
 
      
Şekil 4.9: Grup III’deki sıçanların ortalama BUN, Kreatinin ve Hgb değişimi (p<0.05) 
 
Tablo 4.10: Grup IV sıçanların deney başlangıç, 3. hafta, 6. hafta ve 12. haftada alınan BUN, kreatinin ve 
Hgb değerleri 
 
 
    
Şekil 4.10: Grup IV’deki sıçanların ortalama BUN, Kreatinin ve Hgb değişimi (p<0.05) 
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4.5.2 Kemik iyileşmesi laboratuvar testlerinin sonuçları 
Tüm gruplardaki sıçanların kırık öncesi ve kırık sonrası ölçülen Ca, PTH, D 
vitamini sonuçları Tablo 4.11, Tablo 4.12, Tablo 4.13 ve Tablo 4.14’de gösterilmiştir. 
Gruplar arasındaki ortalama Ca, PTH ve D vitamini değerlerinin kırık öncesi ve kırık 
sonrası değişimi Şekil 4.11, Şekil 4.12, Şekil 4.13 ve Şekil 4.14’de ifade edilmiştir. 
 
            Tablo 4.11: Grup I sıçanların kırık öncesi ve kırık sonrası Ca, PTH ve D vitamini değerleri 
Denek Kırık öncesi Kırığın 6. haftası 
Numaraları Ca mg/dl PTH pg/ml D vit ng/ml Ca mg/dl PTH pg/ml D vit ng/ml 
Grup I -1 9,4 3,384 87,25 9,2 2,924 72,56 
Grup I -2 9,1 4,362 88,69 8,7 3,015 73,45 
Grup I -3 9,6 3,392 86,52 9,4 2,305 68,47 
Grup I -4 9,2 3,968 85,49 8,9 2,251 71,96 
Grup I -5 9,6 3,271 83,21 9,2 2,094 75,12 
Grup I- 6 9,7 4,181 87,44 9,3 3,335 74,07 
Grup I -7 9,3 3,309 91,13 8,9 2,307 82,46 
Grup I -8 9,8 4,068 88,97 9,4 3,324 84,61 
Grup I -9 9,5 3,171 86,46 9,2 2,398 79,14 
Grup I -10 9,4 4,042 84,63 9,1 3,44 78,85 
Grup I -11 9,3 3,034 79,67 8,9 2,204 71,74 
Grup I -12 9,4 4,087 82,65 9,1 3,063 73,33 
Ortalama 9,44 3,69 86,01 9,11 2,72 75,48 
Standart sapma 0,20 0,45 3,00 0,21 0,49 4,58 
 
 
 
      Şekil 4.11: Grup I’deki sıçanların kırık öncesi ve sonrası ortalama Ca, PTH, D vitamini değişimi 
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     Tablo 4.12: Grup II sıçanların kırık öncesi ve kırık sonrası Ca, PTH ve D vitamini değerleri 
Denek Kırık öncesi Kırığın 6. haftası 
Numaraları Ca mg/dl PTH pg/ml D vit ng/ml Ca mg/dl PTH pg/ml D vit ng/ml 
Grup II -1 9,2 3,241 74,12 8,8 2,354 65,55 
Grup II -2 9,4 3,099 72,73 9 2,71 42,03 
Grup II -3 9,3 4,653 75,72 9,1 2,606 63,01 
Grup II -4 9,3 3,324 69,46 9,1 1,545 61,11 
Grup II -5 8,6 3,201 72,22 7,8 1,554 61,1 
Grup II- 6 9,9 4,027 70,51 8,2 2,624 61,59 
Grup II -7 9,9 4,241 66,07 8,5 2,324 57,14 
Grup II -8 9,2 3,314 64,22 8,7 1,368 53,87 
Grup II -9 7,7 2,974 68,77 7,2 1,345 55,52 
Grup II -10 8,9 2,384 73,54 8,4 1,305 62,81 
Grup II -11 8,7 3,021 69,94 7,9 1,014 53,47 
Grup II -12 9,6 3,311 60,47 8,7 1,925 49,47 
Ortalama 9,14 3,40 69,81 8,45 1,89 57,22 
Standart sapma 0,59 0,59 4,24 0,56 0,58 6,47 
 
 
   
     Şekil 4.12: Grup II’deki sıçanların kırık öncesi ve sonrası ortalama Ca, PTH, D vitamini değişimi 
 
Grup I sıçanların kemik kırığı öncesi ortalama Ca (9.44 ±0.20), PTH (3.69 
±0.45) ve D vitamini (86.01 ±3.00) değerleri kırık sonrasında sırası ile 9.11 ±0.21, 2.72 
±0.49 ve 75.48 ±4.58 olarak bulundu. 
 
Grup II sıçanların kemik kırığı öncesi ortalama Ca (9.14 ±0.59), PTH (3.40 
±0.59) ve D vitamini (69.81 ±4.24 değerleri kırık sonrasında sırası ile 8.45 ±0.56, 1.89 
±0.58 ve 57.22 ±6.47 olarak bulundu. 
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     Tablo 4.13: Grup III sıçanların kırık öncesi ve kırık sonrası Ca, PTH ve D vitamini değerleri 
Denek Kırık öncesi Kırığın 6. haftası 
Numaraları Ca mg/dl PTH pg/ml D vit ng/ml Ca mg/dl PTH pg/ml D vit ng/ml 
Grup III -1 9,4 1,961 72,9 9,1 1,085 58,08 
Grup III -2 9 5,624 72,9 8,4 3,035 57,51 
Grup III -3 9,3 3,307 73,47 8,9 1,265 69,22 
Grup III -4 9,9 3,864 72,96 9,5 2,001 51,39 
Grup III -5 8,8 3,506 73,56 8,4 3,192 68,62 
Grup III- 6 9,2 3,624 70,15 8,7 1,812 50,1 
Grup III -7 9,3 4,625 77,66 8,8 2,901 66 
Grup III -8 9,2 2,291 74,02 8,8 1,412 58,89 
Grup III -9 9,1 3,92 73,07 8,7 1,825 58,24 
Grup III -10 9,4 2,354 68,47 8,8 1,341 57,21 
Grup III -11 8,7 3,515 73,56 7,7 2,534 60,47 
Grup III -12 9,2 3,54 76,05 8,9 1,938 64,57 
Ortalama 9,21 3,51 73,23 8,73 2,03 60,03 
Standart sapma 0,30 0,97 2,25 0,42 0,70 5,85 
 
 
 
   Şekil 4.13: Grup III’deki sıçanların kırık öncesi ve sonrası ortalama Ca, PTH, D vitamini değişimi 
 
Grup III sıçanların kemik kırığı öncesi ortalama Ca (9.21 ±0.30), PTH (3.51 
±0.97) ve D vitamini (73.23 ±2.25) değerleri kırık sonrasında sırası ile 8.73 ±0.42, 2.03 
±0.70 ve 60.03 ±5.85 olarak bulundu. 
 
Grup IV sıçanların kemik kırığı öncesi ortalama Ca (9.27 ±0.18), PTH (3.52 
±0.81) ve D vitamini (81.06 ±8.79) değerleri kırık sonrasında sırası ile 8.95 ±0.29, 2.47 
±0.73 ve 65.49 ±11.18 olarak bulundu. 
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    Tablo 4.14: Grup IV sıçanların kırık öncesi ve kırık sonrası Ca, PTH ve D vitamini değerleri 
Denek Kırık öncesi Kırığın 6. haftası 
Numaraları Ca mg/dl PTH pg/ml D vit ng/ml Ca mg/dl PTH pg/ml D vit ng/ml 
Grup IV -1 9,2 3,566 95,4 9 2,161 82,3 
Grup IV -2 9,2 2,332 80,78 9,3 2,057 50,79 
Grup IV -3 9,3 3,789 83,21 9,4 2,485 57,77 
Grup IV -4 9,5 2,665 86,67 9,1 2,062 60,85 
Grup IV -5 9,4 2,884 79,51 8,9 2,025 84,7 
Grup IV- 6 9,5 3,315 73,86 8,9 2,333 57,61 
Grup IV -7 9,3 3,044 95,89 9 1,543 75,68 
Grup IV -8 9,1 2,354 85,14 8,8 1,549 63,74 
Grup IV -9 9,3 3,791 67,34 9 2,122 63,57 
Grup IV -10 9,1 3,155 79,98 8,9 2,284 59,87 
Grup IV -11 9,2 5,048 80,65 9 4,081 66,03 
Grup IV -12 9,3 4,512 82,05 9,1 3,685 67,01 
Grup IV -13 9,6 4,603 77 9,4 3,307 65,79 
Grup IV -14 9,3 3,534 92,48 8,5 3,486 86,85 
Grup IV -15 8,8 4,625 63,46 8,4 2,352 47,25 
Grup IV -16 9,2 3,031 73,61 8,5 1,931 57,96 
Ortalama 9,27 3,52 81,06 8,95 2,47 65,49 
Standart sapma 0,18 0,81 8,79 0,29 0,73 11,18 
 
 
     Şekil 4.14: Grup IV’deki sıçanların kırık öncesi ve sonrası ortalama Ca, PTH, D vitamini değişimi 
 
Tüm denek gruplarında kan Ca, PTH ve D vitamini sonuçlarında düşüş gözlendi. 
KBH’lı gruplardaki sıçanlarda kırık öncesi benzer kemik iyileşmesi parametreleri tespit 
edilmiş olup, uygulanan TZP ve SVF tedavileri sonrası vitamin ve minerallerdeki düşüş 
miktarı daha az oranda oldu (Şekil 4.15). 
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Şekil 4.15: Ca, PTH, D vitamini değerlerinin gruplar arası karşılaştırılması 
 
4.6 Histopatoloji ve immunohistokimyasal değerlendirme bulguları 
Mekanik stres testi uygulanmayan Grup I (n:6), Grup II (n:6), Grup III (n:6), 
Grup IV (n:10) sıçanların, kemik iyileşmesinin histopatolojik ve immunohistokimyasal 
araştırılmasında Allen skorlama sistemi, kemik mineralizasyonu, immun boya olan 
osteokalsin ile kemik hücreleri yoğunluğu ölçülerek skorlandı. DiI ile boyalı kök 
hücrelerin kemik hücresine dönüşümü floresan mikroskopta gösterildi. KBH’lı 
deneklerin 5/6 nefrektomi sonrası kalan 1/6’lık böbrekleri kemik kırığı sonrası 6. 
haftada sakrifiye edilmelerini takiben mikroskop altında incelendi. Böbreklerin H&E 
kesitlerinde irileşmiş glomerül ve hafif derecede miyointimal kalınlaşma gösteren 
hiperplastik arterioller gözlendi (Şekil 4.16). 
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           Şekil 4.16: KBH’lı böbreklerin H&E boyasında x200 büyütmede mikroskopik görünümü 
 
4.6.1 Kemik iyileşmesinin histopatolojik değerlendirmesi 
 Kemik dokunun iyileşme skorlaması (Allen skorlaması) sonuçları 4.71±0.99 
(Grup I), 4.17 ±0.62 (Grup II), 5.17 ±0.90 (Grup III), 5.38 ±0.88 (Grup IV) olarak 
bulundu (Tablo 4.15). Denekler kırık sonrası kallus dokusundaki kemikleşme miktarına 
göre değerlendirildi (Şekil 4.17). 
 
Denek Allen skorlaması sonuçları 
Numaraları 1.  Grup 2. Grup 3. Grup 4. Grup 
1 5,5 
  
6 
2 
  
4 5 
3 5 4 
  4 3 
  
6 
5 
  
4 4 
6 4 4 
  7 4 4 6 6 
8 
  
6 6 
9 6 3,5 6 
 10 
 
4 
  11 
 
5,5 5 4 
12 
    13 - - - 
 14 - - - 6 
15 - - - 6 
16 - - - 6 
Ortalama 4,71 4,17 5,17 5,38 
Standart sapma 0,99 0,62 0,90 0,88 
 
Tablo 4.15: Kemik iyileşmesinin patolojik skorlaması olan Allen skorlaması sonuçları 
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Şekil 4.17: Allen skorlama sistemine göre grupların histolojik örnekleri H&E x20 büyütmede; A: Grup I, 
ince kallus dokusu. B: Grup II, az gelişen kemik doku. C: Grup III, kallus dokusunda belirgin artış. D: 
Grup IV, yüklü kallus dokusu 
 
         Tablo 4.16: Kemik iyileşme bölgesinde mineralizasyon şiddeti sonuçları 
Denek Mineralizasyon şiddeti 
Numaraları 1.  Grup 2. Grup 3. Grup 4. Grup 
1 1 
  
2 
2 
  
1 1 
3 1 1 
  4 2 
  
2 
5 
  
2 1 
6 2 1 
  7 1 2 1 2 
8 
  
2 1 
9 2 1 2 
 10 
 
2 
  11 
 
1 1 2 
12 
    13 - - - 
 14 - - - 2 
15 - - - 2 
16 - - - 2 
Ortalama 1,43  1,33 1,50 1,63 
Standart sapma 0,49 0,47 0,50 0,49 
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Kemik dokunun mineralizasyon miktarları 1.43 ±0.49 (Grup I), 1.33 ±0.47 
(Grup II), 1.50 ±0.50 (Grup III), 1.68 ±0.49 (Grup IV) olarak bulundu (Tablo 4.16).  
 
4.6.2 Kemik iyileşmesinin immunohistokimyasal değerlendirmesi 
Kemik dokunun immunohistokimyasal incelenmesinde osteoklasin ile boyanma 
yoğunluklarına göre sırası ile: 1.43 ±0.49 (Grup I), 1.33 ±0.47 (Grup II), 2.17 ±0.37 
(Grup III), 2.38 ±0.49 (Grup IV) olarak bulundu (Tablo 4.17).  Grup II ile Grup IV 
sonuçları arasında istatistiksel olarak anlamlı sonuç bulundu (p<0.05). 
 
      Tablo 4.17: Kallus dokusunda osteokalsin ile boyanma yoğunluğu sonuçları 
Denek Osteokalsin ile boyanma yoğunluğu 
Numaraları 1.  Grup 2. Grup 3. Grup 4. Grup 
1 1 
  
2 
2 
  
2 2 
3 1 2 
  4 2 
  
3 
5 
  
2 3 
6 2 2 
  7 2 1 2 2 
8 
  
3 3 
9 1 1 2 
 10 
 
1 
  11 
 
1 2 2 
12 
    13 - - - 
 14 - - - 2 
15 - - - 3 
16 - - - 2 
Ortalama 1,43 1,33 2,17 2,38 
Standart sapma 0,49 0,47 0,37 0,49 
 
 
4.6.3 DiI boyalı kemik hücrelerinin gösterilmesi 
İmmünohistokimyasal olarak; DiI ile işaretli adipöz kaynaklı kök hücrelerden 
transforme olan hücreler, floresan mikroskop altında 565 nm dalga boyunda incelendi. 
Kemik hücrelerine özel immünolojik boya olan osteokalsin ile boyalı preparatlar aynı 
kesitlerin DiI boyaması uygulanmış olan örnekler ile karşılaştırıldı (Şekil 4.18). Adipöz 
kaynaklı kök hücrelerin kemik hücresine dönüşüm gösterildi (Şekil 4.19). 
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Şekil 4.18: Preparatların osteokalsin ile immunohistokimyasal boyaması (x200 ışık mikroskopu) ve DiI 
boyalı hücrelerin gösterilmesi (x200 immunfloresan mikroskopu) 
 
     
Şekil 4.19:  Havers kanalları etrafında bulunan DiI boyalı hücreler ve DiI ile boyanmış (Kök hücreden 
dönüşüme uğramış) osteoblast hücresinin görüntüsü. 
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5.  TARTIŞMA 
 Kırık iyileşmesi ve kemiğin yeniden şekillenmesi, birçok farklı hücrenin görev 
aldığı, kimyasal ve mekanik uyaranların etkileştiği, aktif dinamik bir süreçtir [244]. 
Kırık iyileşmesinin ilk basamağı kırık hematomu ile başlar, ortama göç eden 
inflamatuar hücreler kemotaktik ajanlar salgılayarak hücre arası matriks oluşumunu ve 
hücre farklılaşmasını tetikler [245]. 
 
 Kırık iyileşmesini hızlandıracak tüm gelişmelere rağmen kırıkların %5-10 
kadarında gecikmiş kaynama ve kaynamama görülmektedir [246].  Yaş, sigara 
kullanımı, ilaçlar ve çeşitli sistemik hastalıklar gibi etkenler gecikmiş kaynama ya da 
kaynamama oluşumunda önemli rol oynamaktadır. Kronik böbrek hastalığı kemik 
iyileşmesinde olumsuz etkisi olduğu bilinen sistemik hastalıklardan birisidir. KBH’ın 
ABD’de erişkin nüfusun %11’ini etkilediği tahmin edilmektedir [1].  Çok sayıda bireyi 
etkileyen KBH, kemik kırığı iyileşmesi konusunda ciddi sorunlara yol açması nedeni ile 
araştırma yapılması gereken ciddi bir konudur.  
 
 Çalışmada deneysel KBH oluşturulabilecek, kemik iyileşmesi parametreleri için 
uygun denek modeli araştırıldı. Birçok yayına bakıldığında sıçanların travma, KBH 
gelişimi, TZP tedavisi ve SVF çalışmalarında kullanıldığı görüldü [84,122,242]. Ayrıca 
sıçanlarda kırık oluşturma modelinin ilgili çalışmalarda iyi tarif edilmiş olması denek 
olarak sıçan kullanılmasında etkili oldu [247].  
Denek sayıları ve çalışma süresi belirlenirken literatürde daha önce yapılan 
kemik iyileşmesi çalışmalar örnek alınmıştır [69, 246]. Anestezi ile cerrahinin etkisi de 
göz önüne alınarak istatistiksel power analiz sonucunda her grup en az 12 denekten 
oluşturulmuştur. Herhangi bir çalışmada istatistiksel anlamlılık elde etmek için gereken 
denek sayısı en az 6 adettir [248]. Çalışmada gruplardan mekanik stres testi ve 
histopatolojik araştırma için bakılan örnek sayısı yeterli miktardadır.   
  
Çalışma süresince toplam 62 sıçanla çalışıldığından, hayvanların barındırıldığı 
kafeslerin üzerine hangi grup olduğu yazılmasına rağmen, tüm deney süresince kilo 
değişimi takibi, kırık modeli uygulanması, kan alınması sırasında ve kafes temizliği 
yapılırken grupların birbirine karışmaması için her gruptaki deneklerin kuyruklarına 
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denek numarası verilerek denekler işaretlenmiştir. İşaretlemeler zaman içinde 
kaybolabilmesi nedeni ile haftalık yenilenmiştir. Hayvanlar her kafeste en fazla 4 sıçan 
olacak şekilde ayrı ayrı kafeslerde tutulmuşlardır.  
 
Kemik kırığı oluşturulmasında ve kırığın sabitlenmesinde literatürde tarif 
edilmiş birçok yöntem mevcuttur. Sıçan deneylerinde kullanılmak üzere özel dizayn 
edilmiş fiksasyon cihazları olmakla beraber deney maliyetini ciddi anlamda 
arttırmaktadır. Holstein ve ark. kapalı kırık sabitlemesinde intramedüller olarak matkap 
yardımı ile uygulanan mikrovida ‘MouseScrew’ kullanmıştır. Femur distal kısmındaki 
segment yuvarlak ve kalça eklemine ulaşan kısmı yivli olan sistemin kırığın beşinci 
haftasında yeterli kemik iyileşmesi sağladığı belirtilmiştir [249].  
 
Matthys ve ark. femur kırığı modelinde kırık oluşturulacak bölgeyi izole edecek 
bir aparat kullanarak ciltten açtıkları kesi ile mikro boyutta gigli teli yardımı ile kemik 
kırığı oluşturmuştur. Kırık sonrası aparat üzerinde sabit kalan kırık kemik dört delikli 
plak ve vida ile sabitlenmiştir. Ayrıca internal fiksasyon yöntemi uygulaması ile 
maksimum stabilite sağlandığı iddia edilmektedir [250]. 
 
Sıçanlara özel üretilen bir başka cihaz da sıçan eksternal fiksatörüdür (Research 
Implant Systems, AO Foundation, Davos, Switzerland). Osteotomi sonrası kemik 
distraksiyonlarında ideal kullanım alanı olan eksternal fiksatörler kemik dokuda yeterli 
stabilizasyon sağlayabilmektedir [251]. 
 
Çalışmada maliyet düşürülmesi ve uygulama kolaylığı nedeni ile intramedüller 
fiksasyon yöntemi tercih edildi. Ayrancı B.’nin çalışmasında tarif edilen yönteme 
benzer şekilde intramedüller 21 gauge iğne (yeşil iğne) uygulandı [252]. Kırık kemik 
parçalarının rotasyonunun engellenmesine yönelik enjektörün uç kısmındaki plastik 
kısım korunarak kemik içerine gömüldü. İntramedüller fiksasyon yöntemleri her ne 
kadar dikkatli uygulansa da literatürde yüksek rotasyon oranları bulunmaktadır [250]. 
Majkowski ve ark. 43 hasta içeren çalışmasında 22 hastada çeşitli derecelerde kötü 
kaynama ve kısalık tespit etmişlerdir. 10 hastada 10°den fazla malrotasyon, 10 hastada 
5°den fazla valgus, 6 hastada 5°den fazla varus, 6 hastada 2cm den fazla kısalık, 2 
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hastada kaynamama ve 1 hastada da derin sepsis geliştiğini belirtmişlerdir [253]. Kırık 
yönteminde farklı olarak üç nokta bükme kırığı prensibinin kontrolsüz kırık oluşturduğu 
düşünülerek kontrollü ve aynı noktadan kırık oluşturmak üzere tur motoru (Dremel 
3000, Model 255) ve elmas matkap ucu kullanıldı. Kemik kırığı modeli, fiksasyon 
yöntemi, böbrek hastalığı oluşturulması ve diğer parametreler için 4 sıçan üzerinde pilot 
çalışma yapılarak yöntemde düzeltmeler yapıldı.  
 
Kemik iyileşmesinin ve olgun kallus oluşumu için literatürde en az 6 hafta süre 
beklenmesi önerilmektedir [254]. KBH’lı sıçanların cerrahi 5/6 nefrektomi operasyonu 
geçirmesi sonrası literatürde tarif edilen maksimum yaşam süresi 13 hafta olarak 
belirtilmektedir [11]. Çalışmada KBH’nın gösterilmesi için 6 hafta beklendikten sonra 
maksimum sıçan yaşam süresi hesaplanarak kırık kallus oluşumu için 6 hafta beklendi.  
 
Çalışmadaki 2, 3 ve 4. Gruptaki hayvanlara, ilerleyici renal kitle ve fonksiyon 
kaybına neden olacak tek seanslı 5/6 nefrektomi modeli uygulandı [234]. Cerrahi 
yöntemlerden üriner obstrüksiyon modeli hidronefroz temelli KBH çalışmalarına uygun 
olduğu için tercih edilmedi. Diğer bir yöntem olan kimyasal model nefrotoksik ilaçların 
deneklerin diyetine katılarak ilaç kullanımının uzun sürede belirsiz oranlarda etki 
göstermesinden dolayı çalışmada kullanılmadı. Gagnon ve ark. cerrahi modeli iki ayrı 
seansta olacak şekilde tarif etmiştir [118]. Bu cerrahi yöntemi Seth ve ark. tek seans 
olarak modifiye etmiştir [234]. Çalışmada ek cerrahi komplikasyonlardan kaçınmak 
amacı ile tek seanslı nefrektomi modeli tercih edildi. Seth ve ark. Tarafından sıçanların 
flank bölgesinde iki ayrı kesi ile nefrektomi uygulanmıştır. Çalışmada iki ayrı kesi 
yerine abdominal bölge orta hat kesisi tercih edilmiştir. Bu yaklaşımın dezavantajı, 
bağırsakların ekartasyonu sırasındaki manüplasyonların daha önceden gösterilen 
bağırsak anslarında ödem, distansiyon ve nekroza neden olabilmesidir [108].  
Kemik kırığı oluşturulan KBH’lı sıçanlara kemik dokunun düzgün iyileşmesini 
sağlayacak yöntemleri tespit etmek amacı ile literatür tarandı. Doku mühendisliği 
çalışmaları [247], indometazin ve aspirin gibi ilaçların [241] kemik iyileşmesi üzerine 
olumlu etkilerinin çalışılmış olması ve cerrahi yöntemlerin daha kanıtlanabilir olması 
nedeni ile çalışmada doku iyileştirici potansiyeli yüksek olan SVF ve TZP tedavileri 
tercih edildi. TZP uygulamasının büyüme faktörleri ve iyileşme regülasyonu görevleri 
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dışında tercih edilmesinin diğer bir nedeni kök hücreleri barındıran SVF’nin 
taşınabilmesi ve iyileşme bölgesinde kalabilmesi için TZP’nin kalsiyum glukonat ile 
jelleştirilmiş halinin en ideal taşıma araçlarından biri olmasıdır [255]. TZP taşınmasında 
kalsiyum fosfat çimentosu [256] ve hidrojel yapışkanı [257] gibi taşıyıcılar yabancı 
cisim reaksiyonu riskini engellemek amacı ile tercih edilmedi.  
Kök hücrelerin farklı hücrelere farklılaşma yeteneklerinden dolayı doku 
rejenerasyonunda kullanılmak üzere çok sayıda çalışma yapılmıştır. Etik sorunlardan 
ötürü klinik araştırmalar ve tedaviler mezenkimal dokudan kaynaklı kök hücreler 
üzerine yoğunlaşmıştır. Birçok dokuda bulunmasına rağmen MKH’nin en yoğun olarak 
bulunduğu dokular kemik iliği ve adipöz dokudur. Zuk ve ark’nın yaptığı çalışmada 
adipöz dokunun mezenkimal hücrelerden oldukça zengin olduğu gösterilmiş ve kemik 
iliğinden elde edilen kök hücrelere göre fonksiyonel olarak farklı olmadığı 
gösterilmiştir [179]. Ayrıca AKKH’nin elde edilmesi kemik iliği kaynaklı kök hücre 
eldesine göre daha basit, daha az travmatik ve daha az ağrılıdır. 
 
Adipöz kaynaklı kök hücrelerin kültüre edilerek ya da kültürde elde edilmeden 
SVF halinde dokuya verilmesi arasında fark gösterilememiştir [142,143]. Ferreira ve 
ark’ın yaptıkları çalışmada ise sıçanlarda psödoartroz yapılan alana diğer sıçanlardan 
alınan heterolog MKH’nin verilmesinin takiben farklı bir gruba kültüre edilip çoğaltılan 
kök hücre verildiğinde kültüre edilmemiş kök hücrelerin (SVF) kültüre edilmiş kök 
hücrelere göre tedavide daha üstün olduğu gösterilmiştir [258]. Başka bir çalışmada 
hem kemik iliği kökenli MKH’lerin hem de adipöz kökenli MKH kullanılmış ve doku 
damar sayısının, adipöz kökenli MKH grubunda, kemik iliği kökenli MKH grubuna 
göre anlamlı derecede fazla olduğu görülmüştür [243].  
 
Çalışmada SVF inbred hayvanlardan elde edildi. Literatürde inbred 
hayvanlardan elde edilen adipöz kökenli kök hücrelerin immünolojik redde uğramadan 
farklılaşabildiği ve doku rejenerasyonu kapasitelerinin normal olduğu gösterilmiştir [4]. 
 
SVF tedavisinin osteoblastik aktiviteye ve kemik formasyonuna olumlu katkısı 
olduğunu gösteren birçok çalışma mevcuttur [259]. Uysal ve ark. adipöz kökenli 
MKH’lerin kemik dokuda iyileşmeyi hızlandıran TGF ile FGF düzeylerini arttırdığını 
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bulmuşlardır [132]. Ayrıca AKKH’lerin başlıca indirekt yani parakrin mekanizma 
üzerinden etkinlik gösterdiği savunulmaktadır [243]. Taguchi ve ark’nın çalışmasında 
kemik iliği hücrelerinin göçü ve kemik tamirine olan katkısı değerlendirilmiştir. Bu 
çalışmada GFP-şimerik farelerin femurlarında oluşturulan kırıklardan sonra kuyruk 
veninden kemik iliği verilerek takip edilmiştir. Kırık bölgesindeki kallus dokusu içinde 
ve kemik çeperindeki hücrelerin hepsinin GFP pozitif olduğu yani MKH’nin 
osteoblastlara dönüştüğü kesin olarak gösterilmiştir [260]. Horwitz ve ark.’nın yaptığı 
başka bir çalışmada osteogenezis imperfektalı çocuklarda MKH verilmesi sonrası 
osteblastik farklılaşma ve kemik mineral dansitesinde artma olduğu gösterilmiştir [261]. 
 
Başka bir çalışmada tavşanların her iki tibialarında defekt oluşturularak eksternal 
fiksatör uygulanmış. Defekt bölgelerinden birine MKH lokal olarak verilmiş ve diğer 
tibia kontrol grubu olarak kullanılarak hiçbir şey verilmemiştir. Uygulamanın 15. günü 
ve bir ay sonra yapılan radyolojik ve histokimyasal çalışmada MKH uygulanan tarafta 
daha hızlı iyileşme sağlandığı ve eksternal fiksatörün tutulma süresinin kısaldığı 
gösterilmiştir [262]. Literatürde MKH’nin kemik kırığı bölgesine uygulamanın sistemik 
uygulamaya göre üstün olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır [263, 264]. Her ne 
kadar MKH’lerin sistemik etkilerinin kemik iyileşmesi üzerindeki olumlu ektileri 
gösterilmiş olsa da çalışmada daha iyi bir yöntem olan kırık bölgesine SVF 
uygulanması tercih edilmiştir. 
 
 Kemik iyileştirmesini olumlu etkileyen diğer bir yöntem TZP tedavisidir. 
Trombositlerin salgıladıkları büyüme faktörleri ile kemik iyileşmesi sürecini hızlandıran 
ve arttıran etkileri mevcuttur [265]. Literatürde TZP’nin yeni kemik oluşumunu 
hızlandırdığı ve arttırdığına yönelik çalışmalar bulunmaktadır [266,267]. Nagata ve ark. 
tavşanların kalvariumlarında yaptıları kritik boyuttaki kemik defekti sonrasında otogreft 
ile otogreft-TZP kombinasyonunu karşılaştırmışlar ve dördüncü haftada otogreft-TZP 
grubunda sadece otogreft uygulanan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı kemikleşme 
göstermişlerdir. Deneyin 12. hafta sonuçlarında ise birbirine yakın sonuçlar elde 
edilmiştir [268].  
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Gumieiro ve ark. yaptığı çalışmada TZP, otogreft ve TZP-kemik iliği kaynaklı 
stromal hücre karışımının kritik boyuttaki tavşan kalvarial defektine uygulamışlardır. 
Tek başına TZP grubunda tamirin en alt seviyede olmasına rağmen kemik iliği kaynaklı 
stromal hücre-TZP karışımında anlamlı derecede yeni kemik oluşumu tespit edilmiştir 
[269].  Çalışmada literatür sonuçlarına benzer şekilde SVF ve TZP verilen grupta kemik 
iyileşmesi sadece TZP verilen gruba göre daha iyi sonuçlanmıştır.  
 
SVF çalışmalarında adipöz kaynaklı kök hücre eldesi için en sık kullanılan 
donör saha inguinal bölgedir. İnguinal bölgeden yağ doku alınması sırasında her hayvan 
için yaklaşık 1-2 gr adipöz doku elde edilebilmektedir. Bu miktar KBH modeli 
uygulanan sıçanlarda ağırlık kaybı ve sistemik nedenlere bağlı olarak azalmaktadır. 
Çalışmada SVF ve TZP eldesi için 10 sıçan kullanılmıştır. KBH’ın kök hücre 
fonksiyonlarını bozduğu bilinmektedir bu nedenle SVF tedavisi uygulanan sıçanlara 
verilecek kök hücrelerin KBH’lı sıçanlardan alınması, sağlıklı sıçanlardan alınan kök 
hücrelere göre fonksiyonel olarak daha benzer olacaktır. Donör sıçanlara 5/6 nefrektomi 
modeli uygulandıktan sonra 6 hafta takip edilerek böbrek hastalığı oluşturulduğu 
biyokimyasal ve patolojik olarak kanıtlandı. Bu sıçanlar Ogawa ve ark.’nın yayınlamış 
olduğu protokole uygun olarak SVF eldesi için kullanılmıştır [235]. 
 
Kemik kırığı oluşumu sonrası gecikmiş veya düzgün olmasa da kemik kırık 
hatlarının teması durumunda değişik seviyelerde iyileşme gerçekleşecektir [251]. 
Kemik iyileşmesi değerlendirilmesinde biyokimyasal ve patolojik yöntemler hücresel 
düzeyde kemik iyileşmesini gösterebilmektedir ancak kemik dokunun dayanıklılığının 
mekanik olarak gösterilmesi klinik uygulamada önem arz eder. Mekanik 
değerlendirmede tensil kuvvet testi, kompresyon yöntemleri, makaslama kuvveti 
uygulaması, bükme yöntemleri, torsiyon yöntemleri vb. bulunmaktadır [270]. 
Çalışmada dayanıklılık ölçülmesine en uygun yöntem olan üç nokta bükme testi (three 
point bending) kullanılması planlandı [239]. Mekanik stres testi için her gruptan 
rastgele seçilen 6 sıçana üç nokta bükme testi uygulandı. Kemiklerin mekanik 
dayanıklılıkları sırası ile Grup IV> Grup III> Grup I> Grup II olarak ölçüldü. Sağlıklı 
sıçanların kırık uygulanmayan femur dokularında dayanıklılığı aynı sıçanın kırık olan 
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kemiğine oranla ortalama 5 kat daha kuvvetli olduğu bulunmuştur. Kemik kırığı sonrası 
bekleme süresinin arttırılması aradaki farkın azalacağını düşündürmektedir.   
 
Deneyin bitiminde (12. haftada) tüm sıçanların sakrifiye edilmelerini takiben 
kallus dokularının miktarı ve kemiğin şekli açısından oluşan farklar gruplar arasında 
karşılaştırıldı. Morfolojik olarak kallus dokusu miktarı ve kemiğin düzgün iyileşmesi 
sırası ile Grup IV> Grup III> Grup I> Grup II olarak gözlendi. Ayrıca kemik iyileşmesi 
ve kallus değerlendirilmesine yönelik sıçan femurlarında direkt grafi ve BT 
görüntülemesi yapıldı. Mikro-BT kemik değerlendirilmesinde en ideal yöntemdir [271].  
Çalışmada mikro-BT cihazının hastanemizde bulunmamasından ötürü benzer verilerin 
elde edilebileceği standart BT cihazı kullanıldı. Elde edilen direkt grafiler ve BT verileri 
birleştirilerek yöntemde standart sağlandıktan sonra sıçanların femurları modifiye Lane 
ve Sandru skorlama sistemine göre değerlendirildi [240]. Modifiye Lane ve Sandru 
skorlama sistemine göre yapılan skorlamada test sonuçları: 3.91 ±0.64 (Grup I), 3.5 
±0.64 (Grup II), 5.08 ±1.44 (Grup III), 5.43 ±0.99 (Grup IV) olarak bulundu. 
Değerlendirme yöntemi sırasında belirli parametrelere bakılsada hataların azaltılmasına 
yönelik her direkt grafi ve BT sonucu kör olarak ikişer defa değerlendirildi ve sonuçlar 
arasında farklar bulunması durumunda ortalama değerler alındı. Skorlama sırasında 
kortikal kemik iyileşme bölgesinden, kallusun en dış noktasına olan kalınlıklarının 
ölçülmesi sonucu ortalama kallus kalınlıkları; 2.16 ±0.51 (Grup I), 1.75 ±0.50 (Grup II), 
2.90 ±0.26 (Grup III), 3.23 ±041 (Grup IV) olarak ölçüldü. Literatürde bulunun kök 
hücre tedavisi çalışmalarının çalışmada bulunan kök hücre etkilerine benzer şekilde 
kemik kitlesini arttırdığı bulundu [272].   
KBH’ın biyokimyasal olarak değerlendirilmesine yönelik 0, 3 ve 6. hafta 
kanlarında BUN, kreatinin ve hemoglobin bakılması önerilmektedir [119]. Çalışmada 
sıçanların böbrek değerlerinin değişiminin daha ileri sevideki değişikliklerinin 
gösterilmesi için 0, 3, 6 hafta kanlarına ek olarak 12. hafta kanları alınarak yöntem 
iyileştirilmiştir. Referans değerlerin kontrolü ve kemik kırığının böbrek fonksiyonları 
üzerindeki değişimlerinin gösterilmesine yönelik KBH modeli uygulanmamış olan 
sıçanlardan (Grup I) aynı sürelerde kan alınmıştır. İnsanlarda KBH takibinde 24 saatlik 
idrarda GFH hesabı altın standart olarak değerlendirilse de hayvan modellerinde 
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metabolik kafes temininin zorluğu nedeni ile KBH tanısında ağırlık takibi, kan sonuçları 
takibi ve patolojik glomerüler analiz yöntemleri kullanılmıştır.  
Ağırlık değişimi tespitine yönelik sıçanlar deneyin başlangıcı, deneyin 3, 6 ve 12. 
haftalarında tartıldı. Grup II, III ve IV de bulunan KBH’li sıçanların ağırlık değişimi 
literatüre benzer şekilde anlamlı olarak bulundu [273]. Shobeire ve ark.’nın yaptıkları 
literatür taramasında 5/6 nefrektomi sonrası serum kreatinin seviyesinin normal 
değerlerin 2.2 katına ulaştığı gösterilmiştir [274]. Gagnon ve ark.’nın 5/6 nefrektomi 
sonrasında serum BUN seviyesinin 1.5- 4.8 katına çıktığını bildirmiştir [118]. 
Çalışmada KBH’na yönelik yapılan laboratuar testleri serum BUN ve kreatinin 
seviyelerinin yaklaşık 3- 4 katına çıkması ve hemoglobin seviyelerindeki düşüş KBH 
modelinin oluşturulduğunu desteklemektedir. KBH modeli sonrasında beklenen yaşam 
süresi ciddi miktarda azalsa da kemik iyileşmesinin geç dönem sonuçlarının 
araştırılması için kemik kırığı sonrası sürenin 6 haftadan daha uzun tutulması kemik 
iyileşmesi çalışmaları için önemli bilgi edinilmesini sağlayacaktır. 
 
Kemik iyileşmesinin biyokimyasal değerlendirilmesine yönelik PTH, D vitamini 
ve kalsiyum değerlerine bakılmaktadır. Çalışmada tüm sıçanların 6 ve 12. haftada KBH 
değerlendirilmesi için kan alındığı sırada, kemik iyileşmesi parametreleri olan PTH, D 
vitamini ve kalsiyum bakılmak üzere fazladan 1 cc kan alındı. Nefrektomi uygulanmış 
deneklerde serumda PTH, D vitamini ve kalsiyum seviyelerinde azalma gözlenmektedir 
[275].  Mevcut literatür bilgileri ile benzer şekilde tüm denek gruplarında kan PTH ve D 
vitamini ve Ca sonuçlarında düşüş gözlenmiştir. KBH’lı gruplardaki sıçanlarda kırık 
öncesi benzer kemik iyileşmesi parametreleri gözlenmekte iken uygulanan TZP ve SVF 
tedavileri sonrası vitamin ve mineral düzeyinde daha düşük oranda azalma 
gerçekleşmiştir. 
 
Kemik iyileşmesinin histopatolojik incelemesi kemik birleşmesi ve kıkırdak 
oranının temel alındığı sınıflandırma kullanılarak yapıldı [241]. Allen ve ark.’nın 
tanımladığı yöntemde yedi farklı skorlama mevcuttur. Bu skorlama sisteminde skor 5 
(Tamamlanmamış kemik birleşmesi/ileri seviyede kemikleşme) ile skor 6 (Tam 
kemikleşme) arasındaki sınır çok geniş bırakılmıştır. Allen skor 6, tanımında kemik 
iyileşmesi dokusunun tamamının kemik dokudan oluşması olarak belirtilmektedir. 
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Kemik iyileşmesi sırasında kemikleşme öncesinde kıkırdak model oluşmaktadır bu 
neden ile az da olsa kıkırdak doku bulunmak zorundadır. Çalışmada %10 ve altında 
kıkırdak oranına sahip olan kemik iyileşmesi dokuları Allen skor 6 olarak kabul 
edilmiştir. Çalışmada Allen skorlaması sonuçları; 4.71 ±0.99 (Grup I), 4.17 ±0.62 (Grup 
II), 5.17 ±0.90 (Grup III), 5.38 ±0.88 (Grup IV) olarak bulundu. Sonuçlar kök hücre 
tedavisinin kemik iyileşmesini destekler nitelikte ve literatür ile uyumlu olarak bulundu 
[276].  Histopatolojik inceleme sırasında kallus dokusunun miktarı ile ilgili dikkat 
çekici noktalar gözlendi. Grup III teki preparatlarda Grup IV’a göre daha az kıkırdak 
mevcuttu (Grup III’te ortalama kıkırdak oranı %10) ve Grup IV teki kallus dokusunun 
hacmi diğer gruplardan daha büyük olarak ölçüldü. Grup III’te erken dönemde daha az 
organize kemik doku olmasına rağmen hızlı iyileşme gözlenmiştir. SVF tedavisi 
uygulanan grubun (Grup IV) kallus miktarındaki fazlalıkla birlikte remodelizasyon 
parametrelerinin (trabeküler formasyon, hücre dizilimi vb.) diğer gruplara göre daha iyi 
olduğu gözlendi. Kallus dokusunun yapısı, kök hücre tedavisinin kemik remodelingi 
düzenlemesi ve osteoklastların aktivasyonu nedeni ile erken dönemde kemik dokunun 
dayanıklılığını geciktirse de geç dönemde kemik iyileşmesi bulguları daha düzenli 
olacaktır.  
 
Kemik iyileşmesi sırasında Grup I sıçanlarda fibröz doku ve fibrokartilaginöz 
doku yani iyileşme dokusunun erken ve ileri aşamaları eş zamanlı gözlenmektedir. Grup 
I ile Grup III ve IV karşılaştırıldığında fibrokartilaginöz alanlar Grup III ve Grup IV’te 
gözlenmemiştir. Bu nedenle TZP ve SVF tedavisi kemik matürasyonuna olumlu katkıda 
bulunmuştur. Grup I ile Grup II karşılaştırıldığında skorlama bir miktar düşük bulunmuş 
olup yapısal olarak anlamlı fark gözlenmemiştir. Ayrıca kemik dokunun sağlamlığının 
gösterilmesinde kemik doku mineralizasyonu açısından üç farklı seviye olarak 
skorlandı. Kemik dokunun mineralizasyon miktarları 1.43 ±0.49 (Grup I), 1.33 ±0.47 
(Grup II), 1.50 ±0.50 (Grup III), 1.68 ±0.49 (Grup IV) olarak bulundu.  
 
Kemik hücrelerinin diğer dokulardan ayrılmasında immunhistokimyasal boya 
olan osteokalsin boyası kullanıldı. Sitoplazmik boya olan osteokalsin; osteoblastlarda ve 
osteoklastlarda değişken derecelerde pozitiflik göstermesi nedeni ile değerlendirme 
kallus alanlarındaki aktif osteoblastlardaki boyanma şiddeti (staining intensity) ile 
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yapılmıştır. Ağırlıklı boyanma paterni dikkate alınarak bu değerlendirme üç kademeli 
olarak skorlandı. Tek bir patolog tarafından kör olarak değerlendirilen osteokalsin ile 
boyanma yoğunlukları sonucunda 1.43 ±0.49 (Grup I), 1.33 ±0.47 (Grup II), 2.17 ±0.37 
(Grup III), 2.38 ±0.49 (Grup IV) olarak bulundu. Yüksek miktarda osteokalsin ile 
boyalı olan Grup IV preparatlarının seri kesitlerinde DiI boyası ile işaretlenmiş olan 
MKH’lerin yerleri belirlenerek alınan görüntülerin birleştirilmesi sağlandı. Böylece 
osteokalsin ile boyalı hücrelerin aynı zamanda MKH’den dönüşüm göstererek oluştuğu 
kanıtlandı.  
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6. SONUÇ 
Kronik böbrek hastalığına bağlı olan kemik iyileşmesi bozukluklarına bağlı olumsuz 
etkilerin TZP ve SVF tedavileri ile daha düzgün hale getirilebileceği gösterildi. Kemik 
kırığı sonrası oluşan kallus dokusunun kalınlığı kemik dokunun iyileşme sürecini uzatsa 
da geç dönemde daha sağlam kemik oluşumuna öncül olacağı bulgularına rastlandı. 
KBH oluşumu sonrası uygulanan TZP ve SVF tedavilerinin KBH gelişimi sürecini 
anlamlı şekilde değiştirmemiştir. Kemik dokunun iyileşmesi sırasında uygulanan SVF 
tedavisinin tek başına uygulanan TZP tedavisine göre üstün olduğu gösterildi. Yine de 
SVF tedavisinin mümkün olmadığı durumlarda tek başına TZP tedavisi kemik 
iyileşmesine önemli oranda katkı sağlayacaktır.  
 
SVF tedavilerinin kemik üzerine olan etkileri sadece kemik hücre sayısını 
arttırmakla sınırlı kalmamış, kemik remodeling aşamasında önemli olan kıkırdak 
dokusunu da arttırmıştır. SVF tedavisi kıkırdak dokusunu arttırması nedeni ile 
kıkırdağın kemik dokuya dönüşmesi için gereken süre artmıştır. Böylelikle SVF 
grubunda erken dönemde TZP grubuna göre daha uzun sürede iyileşme gerçekleşmesi 
beklenmelidir. 
 
Sonuç olarak, kronik böbrek hastalığının kemik iyileşmesine olan olumsuz 
etkilerinin TZP ve SVF tedavileri ile mekanik, histolojik, radyolojik ve biyokimyasal 
olarak daha olumlu parametreler elde edilebileceği gösterildi. KBH hastalarında kemik 
iyileşmesinin hızlandırılması ve regüle edilmesi amacı ile mezenkimal kök hücre 
uygulanması sonrası hayvan çalışmalarında elde edilen olumlu sonuçların klinik 
uygulamada benzer etkileri gösterebileceği düşüncesindeyiz. 
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